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Editoriales

Al primigenio hospital pediatrico de la
seguridad social mexicana

To the primeval hospital for children of the Mexican social security system

The Law that led to the foundation of the Seguro Social was
enacted on December 31st 1942, and later it was amended
in 1945 to give rise to the Instituto Mexicano del Seguro
Social. The first 10 years were characterized by the integra-
tion and acceptance of healthcare services from the social
security point of view. In the 50s, with the construction of the
Hospital La Raza, and in the 60s, with the construction of
the Centro Medico Nacional, an expansion took place with
the creation of several specialty units. The Hospital de Pe-
diatria from the Centro Médico Nacional was one of them.
A brief historical description of its origins is presented, and
most importantly, of the impact it had on Mexican medicine.

El dia 31 de diciembre de 1942 se promulgé la ley que dio
lugar a la fundacion del Seguro Social y posteriormente en
1945 se modificd para dar lugar al Instituto Mexicano del
Seguro Social. Los primeros 10 afios se caracterizaron por
la integracion y aceptacion de servicios de salud desde la
visién de la seguridad social. En la década de 1950, con la
edificaciéon del Hospital La Raza, y en la década de 1960,
del Centro Médico Nacional, se llevé a cabo la expansion
y creacion de unidades de especialidades. El Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional fue uno de ellos. Se
presenta una breve descripcion histérica de sus origenesy,
sobre todo, del impacto que tuvo en la medicina mexicana.
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medicina, Hospitales pediatricos

ranscurridos los primeros 20 afios de existencia del Instituto Mexi-

cano del Seguro Social, dos eran sus principales departamentos

pediatricos de avanzado nivel nosocomial, uno médico y otro
quirdrgico, correspondientes al entonces denominado Hospital de La
Raza. Ambos estaban encabezados por el inolvidable maestro Rogelio
H. Valenzuela y eran poderosos imanes para el adiestramiento en materia
pedidtrica, en todos sus niveles pedagogicos y en los estrictamente cienti-
ficos. Ahi se gesto el principal texto nacional de pediatria, cuya vigencia
se prolongd por muchos afos.

En la concepcion original del Centro Médico Nacional, de la entonces
Secretaria de Salud y Asistencia y en construccion durante la década de
1950, no se incluia otro hospital para nifios ya que se disponia del pres-
tigiado Hospital Infantil de México, que ocupaba, y ain lo hace, un lado
del gran predio en el que se levantaba el Centro Médico Nacional.

En cambio, al Instituto Mexicano del Seguro Social, una vez que fue
cancelada la construccion de otro gran centro hospitalario en la colonia
Narvarte, le importaba disponer de un avanzado hospital de nifios para
atender las necesidades de la poblacion del sur y el poniente del valle
de México. Para tal fin se prestaba, asi ya estuviera avanzada su cons-
truccion, el airoso edificio amorosamente planeado, disefiado y supervi-
sado por autoridades y todo el equipo humano del primer Hospital de
Enfermedades de la Nutricion. Perderlo representd un duro golpe para
esa institucion, que —si bien en el siguiente periodo gubernamental seria
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generosamente compensada— sufrié resentimientos
y dolorosas rupturas de entrafiables amistades y de
hasta entonces sélidas alianzas académicas.

Decidida y consolidada la creacion de la nueva
unidad hospitalaria, se habia propuesto el ambicioso
nombre de Hospital General Pediatrico, con la idea de
presentar la amplia gama de su campo de accidn, que
abarca las etapas desde el nacimiento hasta la termi-
nacion de la adolescencia.

La remodelacion del edificio fue ardua, costosa
y dolorosa. Vimos desaparecer las bellas fachadas
ornadas con mosaicos que proyectaban coloridas
mazorcas de maiz, y en su lugar surgieron corredo-
res adosados al exterior del edificio, destinados a
conectar las salas distantes, asi como patios interio-
res ajardinados, para proporcionar mayor claridad y
ventilacion a las salas de hospitalizacion y a los labo-
ratorios. Fueron muchas las modificaciones a la cons-
truccién original. Afos después se dotaria al edificio
de una escalera para escape, que solo tuvo uso el fati-
dico 19 de septiembre de 1985.

Fue designado director fundador el afamado pro-
fesor Federico Gdmez Santos, quien 20 afios lo habia
sido del Hospital Infantil de México. Un mes des-
pués, el 15 de marzo de 1963, tuvo lugar la solemne
inauguracion del nuevo Hospital de Pediatria por el
presidente Adolfo Lépez Mateos —junto con la de
unidades que no habian entrado en servicio dos afios
antes por no haber estado terminadas.

Para su nueva responsabilidad, el maestro Gémez
se hizo acompafiar por personal de todas la areas ope-
rativas del Hospital Infantil de México, incluidas las
jefaturas. Como parte del personal médico-cientifico
nos incorporamos a la nueva unidad, ademas del maes-
tro Gomez, dos directivos mas, cinco jefes de servicio,
cinco investigadores, tres residentes, nueve sub-resi-
dentes, cinco internos (en la terminologia entonces en
boga) y 13 médicos externos. Otra parte del personal
médico, de enfermeria, trabajo social y de laboratorio
procedia de otras unidades del propio Instituto Mexi-
cano del Seguro Social, particularmente del Departa-
mento de Pediatria del Hospital de La Raza.

De la sangria de personal que sufriera el Hospital
Infantil de México —que directivos de alto rango han
catalogado como cisma—, nuestra alma mater pronto
Sse repuso, porque para las instituciones, como para
los arboles afiosos, toda poda es benéfica. También se
lleg6 a hablar de trasplante y simbiosis.

A partir de enero de 1963, la mayor parte del
futuro plantel de jefes de servicio comenzd a reunirse
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en el area que se destinaria a la consulta externa, para
organizar los servicios y formular los programas de
trabajo. De tal forma, para el dia de la inauguracion
oficial ya habia comenzado el ingreso de los peque-
fios pacientes.

A la par de esas juntas, en muchos de nosotros
surgié un extrafio reajuste emocional. De ahi en
adelante, en el venerado maestro Federico Gomez
veriamos mas al respetado y querido compafiero de
andanzas, que al severo y temido, cuando para ello
habia motivo, jefe de antes. Porque esa era la tesitura,
el clima afectivo que la nueva encomienda generaba
en el grupo, en el que la sana ironia prevalecia sobre
las inevitables tensiones y rispideces. Testimonio de
ello fue la institucion del premio anual “Nauyacas”,
en sus categorias oro y plata, otorgado por votacion a
quienes supuestamente habian emitido mayor veneno
durante el afio, el cual era anunciado durante una
cena, costumbre que persistié hasta que el hospital
sucumbid en el terremoto de 1985. La cohesion sen-
timental se mantuvo incluso durante el histérico con-
flicto médico de 1964-1965, que polariz6 a nuestro
conglomerado profesional.

Entre todos pudimos modelar el espiritu y la natu-
raleza de nuestro nuevo locus profesional. Habia
quedado implantada una continuidad conceptual y
laboral con nuestros previos cometidos instituciona-
les. EI mismo espiritu de trabajo, la misma disciplina,
casi de corte militar, pero entendida y adaptada a la
ya entonces gigantesca maquinaria de la seguridad
social mexicana, ahora plasmada en un conjunto de
establecimientos hospitalarios, magnificamente coor-
dinado por el eminente profesor Bernardo Sepulveda,
con su caracteristico e irrepetible estilo académico e
institucional.

En el Hospital de Pediatria se mantuvo el sistema
de salas especializadas, algunas con laboratorios para
investigacion, para que nadie olvidara que el objeto
de sus afanes académicos eran los pequefios seres en
busca de la salud perdida. El estado en materia de pro-
cedimientos de laboratorio asi lo permitia entonces.
Se equiparon numerosas aulas y salas de seminarios,
para el adiestramiento del nuevo personal residente.
Para el cuerpo médico responsable no hubo hiato
alguno, ni necesidad de adoctrinamiento especifico
o adiestramiento técnico. Quedo asi constituido un
nuevo ndcleo de la entonces solida escuela pediétrica
mexicana, con originales planteamientos, propdsitos
y realizaciones. Una nueva estrella habia nacido en el
firmamento de la seguridad social mexicana.

S5



Homenaje

G Al indice
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I lunes 28 de octubre de 2013, la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital

de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI recibié el nombre del doctor

Silvestre Félix Frenk Freund. El doctor Frenk es, sin duda, merecedor de dicha
distincion, por su extraordinaria inteligencia, su trayectoria académica, su simpatia y su
gran calidez humana.

El doctor Silvestre Frenk naci6 en Hamburgo, Alemania, el 10 de julio de 1923. Hijo
primogénito del también doctor Ernesto Augusto Frenk Loewengard y de la escritora 'y
traductora Mariana Elena Freund Pick. A los seis afios de edad, la familia Frenk emigré a
Meéxico; su lugar de desembarque fue el puerto de Veracruz, en abril de 1930. Estudi6 su
educacion media en la Escuela Secundaria 3y el bachillerato en la Escuela Nacional Pre-
paratoria de la Universidad Nacional Autonoma de México. Ingreso a la Escuela Nacional
de Medicina en 1941, el internado de pregrado lo llevo a cabo en el Hospital General de
México y realizo su servicio social en el Ingenio Puruaran, en Michoacan. Se gradu6 con
honores en 1948.

Desde estudiante inici6 su interés por la investigacion cientifica, por lo que se uni6 al
grupo de antropologia fisica del doctor José Gomez Robleda, cuya linea de trabajo era
la relacion del tipo fisico humano con el sistema endocrino. Su tesis de pregrado versd
acerca del contenido estrogénico de los quistes de ovarios humanos, bajo la direccion del
doctor José Pedro Arzac. Al siguiente afio contrajo matrimonio con Alicia Josefina Mora
Alfaro, quimica farmacobi6loga tabasquefia.

El joven matrimonio se trasladd, becado, al Jefferson Medical College, en Filadelfia,
para que el doctor Frenk se adiestrara en endocrinologia clinica y experimental bajo la
tutela del doctor Karl E. Paschkis y, posteriormente, con el profesor Lawson Wilkins, en
el Hospital Johns Hopkins, en Baltimore.

Regres6 a México a trabajar en el Hospital Infantil de México, originalmente como
consultante honorario, en donde comenzé la atencion endocrinoldgica a nifios, que en
aquella época aln no existia como especialidad en nuestro pais. Ahi, el doctor Silvestre
Frenk se uni6 al Grupo de Estudio de la Desnutricion en el Nifio, encabezado por el ilustre
doctor Federico Gomez Santos. Este grupo propuso la clasificacion de la desnutricion
infantil en tres grados segun la magnitud del déficit de peso respecto al esperado para la
edad del paciente. Otras aportaciones de este grupo fueron las investigaciones acerca de
los trastornos metabolicos relacionados con la desnutricion infantil, especificamente el
desequilibrio electrolitico.

aDireccion de Educacion e Investigacion en Salud,  Comunicaciéncon:Ana Carolina Sepulveda-Vildésola
Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo  Correo electronico: ana.sepulvedav@imss.gob.mx
XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social, Distrito

Federal, México

En su denominacion, el Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk

Freund” representa el reconocimiento a tan distinguido médico, por

su destacada trayectoria, vocacién de servicio, aportacién cientifica,

gestion directiva y formacion de numerosas generaciones de pediatras,

las cuales han contribuido a mejorar la atencidn a los derechohabientes

En 1953 obtuvo la prestigiosa beca de la empresa
famacéutica E. R. Squibb, para realizar estudios de
bioquimica avanzada en el Hospital de Nifios de la
Universidad de Harvard, bajo la égida del profesor
Jack Metcoff. Ahi desarroll6 el método para pro-
ducir sindrome nefrotico experimental mediante el
aminonucleo6sido de puromicina, que continGa en
uso a casi 60 afios de su descripcion. A su regreso
a México aplico sus nuevos conocimientos al estu-
dio de la composicién del nifio gravemente desnu-
trido, en larga colaboracion con el profesor Metcoff.
Durante 1967 tuvo un periodo sabético con el pro-
fesor Andrea Prader, en el Kinderspital de Zurich,
en Suiza. No conforme con todo lo anterior, en 1959
obtuvo el grado de maestro en Salud Publica por la
Escuela de Salubridad de México.

Su historia en el Instituto Mexicano del Seguro
Social se inici6 en 1963, cuando, junto con el doc-
tor Federico Gomez Santos, dejé el Hospital Infantil
de México para poner en funcionamiento el nuevo
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional,
donde se desempefid como jefe del Departamento de
Endocrinologia y Nutricion y colabord con el desa-
rrollo de otras disciplinas médicas pediatricas, como
la genéticay la gastroenterologia. Fue director de ese
hospital en el periodo de 1971 a 1974, para poste-
riormente dedicarse a la investigacion del raquitismo
y de los microelementos. En 1982 fue nombrado
director de la Unidad de Investigacion Biomédica
del Centro Médico Nacional. Fue editor fundador
de Archivos de Investigacion Médica, actualmente
Archives of Medical Research, la revista latinoame-
ricana de mayor impacto cientifico.

En 1990, el doctor Frenk se integré al Instituto
Nacional de Pediatria, en donde inaugur6 la Sub-
direccién General de Investigacion. Fue también
director general de dicha institucion de 1995 a 1997.

Desde ese Ultimo afio labora como investigador
emérito en la Unidad de Genética de la Nutricion del
Instituto de Investigaciones Biomédicas, de la Uni-
versidad Nacional Auténoma de México, con sede en
el Instituto Nacional de Pediatria. Ademas, participa
con los grupos dedicados al estudio de las enfermeda-
des por depdsito lisosomal, del angioedema heredita-
rio y del raquitismo carencial. Silvestre Frenk es autor
de més de 350 articulos, libros y capitulos de libros.

Fue presidente de la Academia Nacional de
Medicina, la Academia Mexicana de Pediatria, la
Sociedad Mexicana de Pediatria, la Sociedad Mexi-
cana de Nutricion y Endocrinologia, la Asociacién
de Investigacion Pediatrica y el Consejo Mexicano
de Certificacion en Pediatria; también fue vicepresi-
dente de la Sociedad Latinoamericana de Nutricion.
Fue nombrado académico honorario de la Academia
Nacional de Medicina y de la Academia Mexicana
de Cirugia; es consejero emérito de Revista Médica
del Instituto Mexicano del Seguro Social y uno de
sus mas constructivos criticos.

En 2008, la Universidad Iberoamericana le otorgo
el Premio “Miriam Mufioz de Chavez” y en 2009
fue condecorado con la Medalla “Doctor Eduardo
Liceaga”, maxima distincion que otorga el gobierno
mexicano en materia de salud. En 2010, el Insti-
tuto Nacional de Migracién lo incluyd en el libro
200 mexicanos que nos heredd el mundo. En 2012
fue galardonado con el Reconocimiento al Meérito
Médico, por sus aportaciones cientificas en endocri-
nologia, pediatria y nutricion.

Quienes trabajamos en el Hospital de Pediatria
nos sentimos orgullosos de que lleve el nombre de
tan distinguido médico, pero, sobre todo, porque
quienes tenemos el privilegio de conocerlo podemos
afirmar que su mayor cualidad es su sencillez y su
gran corazon.
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Caracteristicas de los pacientes
pediatricos atendidos por
influenza A HIN1

La pandemia de 2009 en México

Yazmin del Carmen Fuentes-Pacheco,? Eric Moisés Flores-Ruiz,?
Fortino Solérzano-Santos,® Abigail Meza-Chavez,d Irma Zamudio-Lugo,?
José Guillermo Vazquez-Rosales,* Maria Guadalupe Miranda-Novales®

Clinical characteristics of pediatric patients
treated for influenza A (HIN1). The 2009
pandemic in Mexico

Background: Pandemic influenza A (H1N1) virus was first reported in April
2009. The aim of this study is to describe the clinical course of patients with
influenza-like illness treated in a tertiary care pediatric hospital.

Methods: Cross-sectional analytical study, encompassing the period
from April 2009 to March 2010. Clinical and demographic information was
obtained from clinical records. Data analysis was carried out using descrip-
tive statistics, using a univariate analysis with the chi-square test, the exact
Fisher test, and the Mann-Whitney U test for quantitative variables.
Results: 240 patients were included, out of which 53.9 % were female;
median age was 5 years. Sixty four cases (26.6 %) were confirmed,
38 % had and underlying condition, and 10 % had received the influenza
vaccine. One hundred and sixteen patients (48 %) were hospitalized.
With regard to mortality, 10 out of 64 confirmed cases died, 3 of the 86
of the disregarded cases, and 2 of 90 without a confirmatory test died
(p < 0.05). The patients who died started antiviral treatment on day 7;
conversely, those who survived started the treatment on day 4 (p < 0.05).
Conclusions: Lethality was higher in patients with confirmed infection.
Antiviral treatment within the first 48 hours was observed to be essential
for patients with risk for the development of complications.

Keywords Palabras clave
Influenza A virus  Subtipo HIN1 del virus de la
subtype HIN1 influenza A
Pandemics  Pandemias
Pneumonia  Neumonia
Antiviral agents  Antivirales
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I virus pandémico de la influenza A H1N1 fue
reportado por primera vez por el Centro para
el Control de Enfermedades de los Estados
Unidos en abril de 2009.1 En marzo y abril de ese
afio se registraron en México brotes de enfermedad
respiratoria aguda en varias zonas del pais.? El 23 de
abril, la Secretaria de Salud de México comunicé a la
Organizacion Panamericana de la Salud varios casos
confirmados de enfermedad respiratoria grave debida
a infeccion por el virus de la influenza tipo A HIN1
de origen porcino, en los estados de Oaxaca, Distrito
Federal, San Luis Potosi y Baja California. El estudio
genético de estos virus confirmé su homologia gené-
tica con la cepa reportada en California.® En China,
los primeros tres casos se diagnosticaron entre el 10
y 15 de mayo de ese afio.* Finalmente, el 11 de junio,
la Organizacion Mundial de la Salud establecio la
fase 6 de alerta pandémica tras constatar la existen-
cia de transmision elevada y sostenida del virus en
el mundo.® Todos los virus pandémicos de influenza
A HIN1 2009 tienen similitud antigénica y genética
con el virus A/California/7/2009.6
En México, la pandemia se presentd en tres olas:
en primavera, del 1 de abril al 20 de mayo; en verano,
del 21 de mayo al 1 de agosto; y la tercera, en otofio,
del 2 de agosto al 31 de diciembre 2009.7 Con los pri-
meros datos se estimd que la severidad era comparable
a la de 1957 y la transmisibilidad superior a la de la
influenza estacional.® Entre 2010 y 2011, la actividad
de la pandemia disminuyd, sin embargo, en la tempo-
rada del invierno de 2011 a 2012 hubo un incremento
en el nimero de casos: hasta el 16 de marzo de 2012
se habian registrado 6567 casos, de los cuales 5876
fueron por el virus pandémico de la influenza A HIN1
2009, con 229 defunciones.®
A pesar del nimero de casos registrados en los
nifios, la mayoria de las publicaciones describen el
comportamiento de la enfermedad predominantemente
en pacientes adultos. El primer reporte, realizado por
el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias

aDepartamento de Medicina Interna, Hospital General de Zona 48
San Pedro Xalpa

bDepartamento de Infectologia, Hospital de Pediatria

®Direccién Médica, Hospital de Pediatria

dDivision de Epidemiologia Hospitalaria, Hospital de Cardiologia
eUnidad de Investigacién en Epidemiologia Hospitalaria, Coordina-
cion de Investigacion en Salud

bedeCentro Médico Nacional Siglo XXI

Instituto Mexicano del Seguro Social, Distrito Federal, México
Comunicacion con: Maria Guadalupe Miranda-Novales
Teléfono: (55) 5627 6900, extensiones 22507 y 21071

Correo electrénico: guadalumiranda@terra.com.mx
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Introduccion: en abril de 2009 se inform6 por primera
vez del virus pandémico de la influenza A HIN1. El
objetivo del presente estudio es describir el curso cli-
nico de los pacientes atendidos con enfermedad tipo
influenza en un hospital pediatrico de tercer nivel.
Métodos: estudio transversal analitico que compren-
di6 el periodo de abril de 2009 a marzo de 2010. La
informacion clinica y demografica se obtuvo de los
expedientes clinicos. El analisis de los datos se llevo
a cabo mediante estadistica descriptiva e inferencial,
para lo cual se aplicé analisis univariado mediante y?2,
prueba exacta de Fisher y U de Mann-Whitney para las
variables cuantitativas.

Resultados: se incluyeron 240 pacientes, 53.9 % del
sexo femenino; la mediana de la edad fue de cinco

afos. Se confirmaron 64 casos (26.6 %), 38 % tenia
enfermedad subyacente y 10 % habia sido vacunado
contra el virus de la influenza. Fueron hospitalizados
116 pacientes (48 %). Respecto a la mortalidad, 10
casos fallecieron de los 64 confirmados, tres de los
86 casos descartados y dos de los 90 que carecian
de prueba confirmatoria (p < 0.05). Los pacientes que
fallecieron iniciaron tratamiento antiviral el séptimo dia;
por su parte, los que no fallecieron iniciaron el trata-
miento en el cuarto dia (p < 0.05).

Conclusiones: la letalidad fue mayor en los pacien-
tes con infeccion confirmada. Se observé que el trata-
miento antiviral en las primeras 48 horas es esencial
para los pacientes con riesgo para desarrollar compli-
caciones.

Resumen

de la Secretaria de Salud incluy6 datos de 18 pacien-
tes hospitalizados entre el 21 de marzo y el 24 de abril
de 2009; en esta serie de casos, cinco pacientes eran
menores de 15 afios.'0

En un reporte preliminar del Hospital Infantil de
Meéxico, de los 367 casos evaluados al inicio de la
pandemia (16 de abril al 31 de mayo de 2009), solo
se confirmé el diagnostico en 16 pacientes con enfer-
medad tipo influenza (5 %), tres pacientes se hos-
pitalizaron y ninguno muri6.!* Entre las series mas
grandes esta la analizada por Libster et al.,’2 con 251
nifios hospitalizados entre mayo y julio de 2009 en
Argentina, el doble de lo registrado para la influenza
estacional en 2008. Un segundo reporte del Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias incluy6 a
36 nifios hospitalizados entre marzo y noviembre de
2009, tres de los cuales fallecieron.®® En el Instituto
Mexicano del Seguro Social, entre abril y diciembre
de 2009 fueron hospitalizados 3991 pacientes, de
los cuales 30.6 % fue menor de 18 afios de edad. La
tasa de letalidad para este grupo fue de 0.6 %.1 El
oseltamivir y el zanamivir fueron los farmacos reco-
mendados desde el inicio de la pandemia y fueron
incorporados a la guia de practica clinica del Insti-
tuto.?> Todas las publicaciones destacan la importan-
cia del inicio del tratamiento antiviral las primeras 48
a 72 horas, sobre todo en pacientes con enfermedades
subyacentes.1416.17

En este estudio se describe el curso clinico de los
pacientes con enfermedad tipo influenza atendidos
durante la pandemia de influenza A HLN1 2009 en un
hospital pediatrico de tercer nivel.

Métodos
Se realizd un estudio retrospectivo transversal anali-
tico de los pacientes con enfermedad tipo influenza

que acudieron al Hospital de Pediatria del Centro

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52 Supl 2:58-15

Médico Nacional Siglo XXI entre abril de 2009 y
marzo de 2010. El estudio fue aprobado por el Comité
Local de Etica e Investigacion del hospital.

Para cada paciente se llené el formato de captura
de casos de enfermedad tipo influenza de la Coor-
dinacion de Vigilancia Epidemiolégica y Apoyo en
Contingencias del Instituto Mexicano del Seguro
Social. Al inicio de la pandemia, en los casos en los
que se sospechaba la enfermedad se tomo una mues-
tra de secrecion respiratoria para la prueba rapida de
influenza A + B (QuickVue, BioMérieux®); durante
todo el periodo de estudio se obtuvieron muestras
para pruebas confirmatorias. Después de la segunda
ola (hasta julio de 2009) solamente se realiz6 prueba
confirmatoria a los pacientes hospitalizados y a uno
de cada 10 pacientes ambulatorios, de acuerdo con
la indicacién de la Coordinacion de Vigilancia Epi-
demioldgica. Hasta mayo de 2009, la confirmacion
se realiz6 con la prueba de reaccién de polimerasa
en cadena en tiempo real (PCR-TR), en el Instituto
Nacional de Referencia Epidemioldgica y posterior-
mente en el Laboratorio de Vigilancia Epidemiolégica
del Centro Médico Nacional La Raza. Los pacientes
fueron clasificados de la siguiente forma:

» Caso confirmado, paciente con prueba de PCR-TR
positiva para virus de influenza A HIN1 2009.

» Caso descartado, paciente con prueba de PCR-TR
negativa.

e Caso probable, paciente con enfermedad tipo
influenza sin resultado de prueba confirmatoria.

Se revisaron los expedientes clinicos para obtener
la informacion demografica, de enfermedades o con-
diciones subyacentes, signos y sintomas de la infec-
cion, tiempo de evolucion, resultados de la prueba
rapida, prueba confirmatoria, examenes de laborato-
rio, estudios de imagen, tratamiento ambulatorio u
hospitalario y desenlace.
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Los datos se analizaron mediante estadistica des-
criptiva con célculo de frecuencias simples y porcen-
tajes, incluyendo intervalos de confianza (IC 95 %).
Para comparar los grupos se realizd analisis univa-
riado mediante y2 o prueba exacta de Fisher para la
comparacion de variables cualitativas de acuerdo con
el nimero de casos y U de Mann-Whitney para varia-
bles cuantitativas.

Resultados

Del 23 de abril de 2009 al 31 de marzo de 2010, 244
pacientes con enfermedad tipo influenza recibie-
ron atencion en el Hospital de Pediatria; el analisis
incluyd 240 pacientes porque cuatro expedientes no
se encontraron. El 63 % de los pacientes fue atendido
entre septiembre y noviembre de 2009. La distri-
bucién por sexo fue similar, 53.9 % del femenino y
46.1 % del masculino. La edad de los pacientes fue de
dos meses a 17 afios nueve meses, con una mediana
de cinco afios. El 52 % era eutrdfico, 21 % tenia des-
nutricion grado 11 o 111, 4 % tenia sobrepeso y 14 %,
obesidad. Solo en 18 pacientes se manifesté contacto
con un caso sospechoso de influenza (7.5 %).

En 150 pacientes se efectud la prueba confirmatoria
en muestra de exudado faringeo, nasofaringeo o aspi-
rado bronquial, de ellos 64 tuvieron resultado positivo
(43 %) y 86, negativo. En 85 pacientes se dispuso del
resultado de la prueba rapida y de la prueba confirma-
toria. En 27, ambas pruebas fueron positivas y en 31
ambas fueron negativas, por lo que la sensibilidad para
la prueba rapida fue de 53 %, la especificidad de 91 %
y el valor predictivo positivo de 90 %.

De acuerdo con el resultado de la prueba confir-
matoria, los pacientes se distribuyeron en los grupos
de la siguiente forma:

 Casos confirmados, 64 pacientes.

e Casos descartados, 86 pacientes.

e Casos probables (sin resultado de prueba confir-
matoria), 90 pacientes.

No hubo predominio en la distribucién por sexo
(cuadro I). Los grupos con mayor proporcion de
pacientes con enfermedades cronicas o subyacentes
fueron los de casos confirmados y casos descartados
(56 y 55 %, respectivamente). No hubo predominio
de pacientes con obesidad en alguno de los grupos.
El antecedente de vacunacion contra la influenza
estacional fue menor a 20 % en todos los grupos. El
tiempo entre el inicio del padecimiento y el ingreso al
hospital fue similar para los tres grupos; casi la mitad
de los pacientes se hospitalizaron (116/240), la mayo-
ria de ellos en el grupo de casos confirmados (67 %)
y en el de casos descartados (73 %). Solo 10 de los
casos probables se hospitalizaron. La mediana para la
estancia hospitalaria fue similar en los tres grupos. El
mayor nimero de defunciones (10 casos) se registro
en el grupo de casos confirmados, en comparacion
con tres de los casos descartados y dos de los casos
probables (cuadro I).

Casos confirmados
De los 64 pacientes en los que se confirmo infeccion

por el virus influenza A HIN1/ 2009, 8 % se presento
en menores de un afo, 30 % en nifios de uno a cinco

Cuadro | Comparacion de los casos confirmados con infeccion por el virus de la influenza A HLIN1 2009, descartados y probables

Confirmados Descartados Probables

(n=164) (n=86) (n=90)
Edad en afios (mediana) 6 3 6
Estancia hospitalaria en dias (mediana) 6 ! °

(1-34) (1-114) (2-8)
Sexo (masculino/femenino) 25/39 40/46 45/45

% % %

Enfermedad crénica o condicién subyacente 56.0 55.0 30
Obesidad grave 8.0 7.0 5.0
Desnutricion severa 12.0 10.0 4.0
Antecedente de vacunacion contra la influenza estacional 11.0 17.0 3.0
Hospitalizacion 67.0 73.0 11.0
Atencion en la Unidad de Terapia Intensiva 18.7 16.2 0
Defunciones 15.6 3.4 2.2

S10

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52 Supl 2:58-15

afios, 30 % en infantes de seis a 10 afios y 32 % en
pacientes mayores de 10 afios. Se hospitalizaron 43
pacientes y fallecieron 10 (15.6 %). Cinco pacientes
tenian obesidad grave y ocho, desnutricién severa.
Siete (22.5 %) tenian enfermedad renal terminal,
siete (22.5 %) enfermedad hematooncoldgica y tres
(9.6 %), crisis convulsivas. Cuando se comparé a los
pacientes que fallecieron con los que no fallecieron,
no hubo diferencia estadisticamente significativa en
edad, sexo ni presencia de enfermedad crénica o
condicion subyacente, pero si en el tiempo entre el
inicio del padecimiento e inicio de tratamiento anti-
viral, que fue de siete dias comparado con cuatro dias
(p < 0.0012). Los 10 pacientes que fallecieron fueron
atendidos en la unidad de terapia intensiva.

Al inicio de la enfermedad, los pacientes que
fallecieron presentaron con mayor frecuencia cefa-
lea, dificultad respiratoria y saturacion de oxigeno
< 80 %; ademas, las radiografias de torax tomadas al
ingreso fueron anormales en 90 % de los pacientes
que fallecieron, en comparacion con 52 % de los que
no fallecieron, con una diferencia estadisticamente
significativa. Los resultados de la biometria hema-
tica mostraron con mayor frecuencia plaquetopenia
y linfopenia, con diferencia estadisticamente signifi-
cativa. Los pacientes que fallecieron tuvieron cifras
mas elevadas de creatina fosfocinasa (> 150 UI/L) y
deshidrogenasa lactica (> 250 UI/L), con diferencia
significativa (cuadro II).

Dos pacientes tuvieron sintomas neuroldgicos
(encefalitis) y dos, afeccion miocardica (miocarditis).
En siete pacientes, la causa principal de muerte fue el
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, en dos
el choque séptico secundario a infeccion por influenza
A HIN1 2009 y en el otro se atribuyé a hemorra-
gia pulmonar. Solo en una paciente se documentd
sobreinfeccion por Staphylococcus aureus sensible a
meticilina en la siguiente semana a su ingreso, por
lo que al tratamiento se agregd dicloxacilina. En el
resto de los pacientes, los cultivos de sangre y aspi-
rado bronquial fueron negativos para bacterias. En un
paciente se identificd coinfeccion con virus sincitial
respiratorio B. Al inicio del tratamiento se cuantifica-
ron los reactantes de fase aguda (mediante proteina C
reactiva y velocidad de sedimentacion globular), sin
que fuera estadisticamente significativa en el grupo
de pacientes que fallecieron. EI 80 % de los pacientes
que se hospitalizaron recibi6é cefuroxima ademas de
oseltamivir.

Casos descartados
La prueba de PCR-TR fue negativa en 86 pacientes,
de los cuales 55 % tenia una enfermedad crénica o

condicién subyacente: crisis convulsivas en 11 pacien-
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tes (12.7 %), desnutricion grave en nueve (10.4 %),
enfermedad hematooncoldgica en siete (8.1 %), obe-
sidad grave en seis (7 %), asma en tres (3.4 %) y dis-
plasia broncopulmonar en tres (3.4 %). Sesenta y tres
pacientes fueron hospitalizados, 14 de ellos fueron
atendidos en la unidad de terapia intensiva pediétrica.
Al comparar el grupo con el de pacientes confirmados
no hubo diferencias estadisticamente significativas
respecto a las enfermedades o condiciones subyacen-
tes, edad, sexo, atencién en terapia intensiva, datos
clinicos al ingreso, datos anormales en la radiografia
de tdérax y estancia hospitalaria. Los Unicos datos en
los que se encontrd diferencia estadisticamente sig-
nificativa fueron las cifras de saturacion de oxigeno
en la oximetria de pulso (p < 0.05), el tratamiento
antiviral, que se administré con mayor frecuencia en
los casos confirmados (92.2 % en comparacién con
64 %, p < 0.001) y la letalidad (15.6 % en compara-
cién con 3.4 %, p < 0.01) (cuadro I1). Tres pacientes
fallecieron, uno por neumonia grave mas encefalitis
viral, uno por neumonia grave mas sindrome de insu-
ficiencia respiratoria aguda y otro por neumonia grave
maés estado epiléptico.

Casos probables

A 90 pacientes no se les realizé prueba confirmatoria
y se clasificaron como casos probables. A 27 se les
efectud prueba répida y en 10 fue positiva. Solo se
hospitalizaron seis pacientes (6.7 %) y ninguno requi-
ri6 atencién en la unidad de terapia intensiva pedia-
trica. Una tercera parte de los pacientes del grupo tenia
enfermedad crénica o condicion subyacente. La radio-
grafia fue anormal en 73 % de los pacientes que se
hospitalizaron. En comparacion con el grupo de casos
confirmados, un menor porcentaje de pacientes reci-
bi¢ tratamiento antiviral (92 % comparado con 71 %)
y antibacteriano (81 % comparado con 20 %), ambos
con diferencia significativa (p = 0.001). En este grupo
fallecieron dos pacientes.

Discusion

La infeccion por el virus de la influenza A HIN1 2009
se confirmé en 26.6 % de los pacientes que solicita-
ron atencion médica por enfermedad tipo influenza a
lo largo de un afio desde el inicio de la pandemia; la
mayoria de los casos se presentd entre septiembre y
noviembre de 2009. En 37.5 % de los pacientes no
se cont6 con resultado de la prueba confirmatoria,
debido a que esta se indic6 solamente en los pacientes
hospitalizados y en uno de cada 10 pacientes ambula-
torios después de los primeros meses de la pandemia.
Por esta razon, el grupo que se clasific6 como casos

S



Fuentes-Pacheco YC et al. Influenza A HIN1 en niflos

G Al indice

Fuentes-Pacheco YC et al. Influenza A HIN1 en nifios

probables fue el que tuvo el menor ndimero de pruebas
efectuadas, ya que muy pocos individuos ameritaron
hospitalizarse.

En el estudio de Echevarria et al.1® se reportd una
incidencia de casi 50 casos por 100 000 menores de
un afio y una tasa de 26.54 a 49.28 por 100 000 en
menores de 19 afios que fueron atendidos en el Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social, desde el inicio
del brote epidémico hasta el 31 de julio de 2009. La
frecuencia de la enfermedad se atribuy6 a la ausen-
cia de anticuerpos protectores ante un virus nuevo,

a la falta de reactividad cruzada que podria haberse
obtenido por infecciones o inmunizaciones previas
con un virus de influenza estacional genéticamente
similar,'8 o a factores relacionados con el estado de
desarrollo inmunitario y las enfermedades crénicas
subyacentes o condiciones concomitantes. En este
estudio, 56 % de los pacientes confirmados tenia una
enfermedad crénica, en mayor porcentaje patologia
respiratoria (asma o displasia broncopulmonar),
datos semejantes a los informados en Argentina®?
(35 % de los pacientes con infeccion confirmada y

Cuadro Il Comparacion de los casos confirmados con infeccion por el virus de la influenza A HIN1 que fallecieron con los que no fallecieron

Pacientes que fallecieron

Pacientes que sobrevivieron

(n=10) (n=54) .
Edad en afios (mediana) 6 6 > 0.05*
B e S 7 :
Dias de estancia hospitalaria (mediana) 8.5 (2-28) 6 (1-39) > 0.05*
Sexo (masculino/femenino) 5/5 20/34 >0.05"
% %
Enfermedad crénica o condicién subyacente 60 54.5 >0.05"
Atencion en terapia intensiva 100 5.5 <0.001"
Datos clinicos
Fiebre 100 98 >0.05%
Cefalea 100 2 <0.001%
Tos 70 89 > 0.05*
Rinorrea 40 59 <0.05"
Dificultad respiratoria 90 33 < 0.05*
Estudios realizados
Saturacion de oxigeno (oximetria de pulso < 80%) 40 20 <0.05%
Radiografia de térax anormal (patron en vidrio despu-
lido con o sin atrapamiento de aire, neumonia de focos 90 52 < 0.05%
multiples)
Biometria hematica
Leucocitos < 1000/mm3 10 6 >0.05"
Plaquetas <150 000/mm?3 60 23 <0.05%
Linfocitos < 20 % 60 15 <0.01*
Reactantes de fase aguda
Proteina C reactiva (> 50 mg/dL) 30 24 >0.05"
Velocidad de sedimentacién glomerular (> 10 mm/hora) 40 50 >0.05"
Creatina fosficinasa (>150 U/L) 60 13 <0.01f
Deshidrogenasa lactica (> 250 U/L) 80 44 =0.05%

*U de Mann-Whitney, TPrueba exacta de Fisher, *Chi cuadrada de Mantel-Haenszel
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que se hospitaliz6 tuvo una condicién preexistente).
En la serie del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias se encontrd una condicion subyacente
en 41.6 %.10

En la pandemia de 2009 destacé la obesidad grave
como factor de riesgo entre los pacientes adultos.
Aunque la frecuencia de la obesidad fue semejante en
los tres grupos de esta serie, resalta que cuatro de los
fallecidos tenian obesidad. Grijalva et al.Y” registraron
esta condicion en 23.7 % de los pacientes que fallecie-
ron por neumonia en el Instituto Mexicano del Seguro
Social. Si bien no todos los autores que describen la
evolucion y pronéstico de los pacientes pediatricos
incluyen la obesidad como factor de riesgo,'*3 otros
la encuentran en frecuencias similares a las informa-
das en las series de pacientes adultos'® o incluso mas
elevadas (45 %), tanto en casos de influenza estacio-
nal como en los de virus de influenza A HIN1 2009.20

Aun cuando la letalidad fue mayor en los pacientes
con infeccion confirmada, estos no presentaron datos
clinicos significativamente diferentes a los que mani-
festo del grupo de pacientes en los que se descarto la

infeccion por el virus de la influenza, sin embargo,
90 % de los pacientes que fallecieron tuvo una radio-
grafia anormal, con diferencia estadisticamente signifi-
cativa cuando se compararon con los que no fallecieron.
Estos datos contrastan con lo reportado en un estudio
de 410 pacientes en Corea,?! donde se encontro que la
radiografia fue normal en 94 % de ellos.

Las alteraciones en los examenes de laboratorio
se han informado en reportes previos. Los pacientes
que fallecieron presentaron con mayor frecuencia
plaquetopenia, linfopenia y elevacion de la creatina
fosfocinasa y de la deshidrogenasa lactica.’2® En
cambio, Caprott et al.,?2 en Argentina, indicaron que la
cifra de leucocitos fue normal en 55 % de sus pacien-
tes hospitalizados en terapia intensiva y que 40 % de
ellos tenia leucocitosis. En este estudio, la leucocitosis
se present6 solamente en 10 %. Durante la pandemia
se encontraron complicaciones menos comunes de la
infeccion por el virus de la influenza como encefalitis
y miocarditis; las complicaciones neurolégicas fue-
ron variadas y se identificaron hasta en 7.7 % de los
pacientes confirmados.?® Algunos autores han sefia-

Cuadro Il Comparacion de los casos confirmados con infeccion por el virus de la influenza A HIN1 2009 con los descartados

Casos confirmados

Casos descartados

(n = 64) (n = 86) P
Edad en afios (mediana) 6 3 > 0.05*
Dias de estancia hospitalaria (mediana) 6 (1-34) 7 (1-114) > 0.05%
Sexo (masculino/femenino) 25/39 40/46 >0.05"
% %
Enfermedad crénica o condicién subyacente 56.0 55.0 >0.05"
Atencion en terapia intensiva 18.7 16.2 >0.05"
Datos clinicos
Fiebre 99.0 96.0 >0.05"
Cefalea 17.0 5.0 > 0.05%
Tos 86.0 89.0 >0.057
Rinorrea 56.0 55.0 >0.05"
Dificultad respiratoria 50.0 52.0 >0.05"
Estudios realizados
Saturacion de oxigeno (oximetria de pulso < 80%) 20.0 5.0 < 0.05*
Radiografia de térax anormal (patrén en vidrio despulido con o 58..0 58.0 > 0.05"
sin atrapamiento de aire, neumonia de focos multiples)
Tratamiento antiviral 92.2 64.0 <0.007
Tratamiento antibiético 81.0 75.0 >0.05"
Defunciones 15.6 3.4 <0.01%

*U de Mann-Whitney, Chi cuadrada de Mantel-Haenszel, *Prueba exacta de Fisher
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lado que el virus de la influenza A HIN1 2009 puede
tener afinidad por el tejido cardiaco.?4%

Ademas de la edad y la condicion médica preexis-
tente, un factor que contribuy6 a un mal pronéstico fue
el retraso en el inicio del tratamiento antiviral, asi como
el tiempo transcurrido desde el inicio del padecimiento
hasta la hospitalizacion. Todas las guias de préactica cli-
nica recomiendan el inicio del tratamiento antiviral en
las primeras 48 horas, para limitar las complicaciones.?®

Al ser retrospectivo, en este estudio no se contd
con todos los expedientes de los pacientes que soli-
citaron atencion. Por otra parte, existio el sesgo de
referencia, ya que la mayoria de los pacientes que se
hospitalizaron tenia condiciones subyacentes, lo que
puede explicar diferencias al comparar los datos con
otras series.

Los datos clinicos en los pacientes con infeccion
confirmada fueron similares a los de aquellos en los

que se descart6 la infeccion, lo cual podria retrasar el
inicio del tratamiento oportuno si el médico no man-
tiene una alta sospecha diagnéstica de enfermedad
tipo influenza. Es importante que en todos los casos
con factores de riesgo para complicaciones se inicie
el tratamiento antiviral en forma oportuna. Por otra
parte, aun cuando la mitad de la poblacion estudiada
tenia una enfermedad subyacente, menos de 20 %
estaba vacunado, por lo que es necesario continuar
haciendo énfasis en la importancia de la vacunacion
en estos grupos.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de
la declaraciéon de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas,
y no ha sido reportado alguno que esté relacionado con
este articulo.
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Colonization by Candida in a neonatal intensive
care unit

Background: Candida infections have increased in the last few
decades. Previous colonization is the most important risk factor for the
development of fungemia. Understanding local epidemiology is neces-
sary in order to select the optimal anti-fungal treatment. The purpose of
this study was to establish colonization by Candida in patients, staff and
medical devices in a neonatal intensive care unit.

Methods: A prospective cohort study was conducted. Cultures were
obtained from different anatomic sites, from medical devices and from
the hands of healthcare staff at admission and every 7 days until dis-
charge of the unit. Identification and susceptibility tests to amphotericin
B, fluconazole, itraconazole, voriconazole and caspofungin were per-
formed.

Results: Out of 98 patients, 24 % were already colonized at admission,
15 % became colonized during their stay at the hospital. Out of 738
samples obtained from devices, 2 % were positive. Out of 89 cultures
obtained from hands, 55 % were positive. A total of 124 Candida strains
were retrieved; Candida parapsilosis was the most common species
(59 %), followed by Candida albicans (26 %). Resistance to itraconazole
was only found in 13 %.

Conclusions: Colonization in neonatal intensive care-admitted patients
was 40 %, and it was a common event in the hands of the healthcare
staff. Candida parapsilosis was the predominant species. Resistance
was found only to itraconazole.
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as infecciones por levaduras del género Can-

dida se han incrementado en las Ultimas

décadas. Entre los grupos mas afectados se
encuentran los recién nacidos prematuros que per-
manecen hospitalizados por tiempo prolongado en las
unidades de cuidados intensivos neonatales. La fre-
cuencia registrada de infecciones micoticas invasivas
en recién nacidos con muy bajo pesoesde 1.6 a9 %y
de 10 a 16 % en los que tienen peso extremadamente
bajo, con una letalidad de 30 a 75 % a pesar de un
tratamiento adecuado, pero es mayor a 80 % cuando
el diagnostico no se realiza oportunamente.>? En las
Gltimas dos décadas destaca la transicion de especies
de Candida como causantes de infecciones invasivas.
Hasta la década de 1980, Candida albicans predomi-
naba en méas de 90 % de los casos, sin embargo, a par-
tir de la década de 1990 se observd un cambio a favor
de especies diferentes.3® En un estudio de un hospital
pediatrico de tercer nivel en la Ciudad de México se
registré que durante 1998, 66 % de las especies ais-
ladas en pacientes con candidemia correspondian
a Candida albicans y para 2003, la frecuencia era
similar para especies no albicans y albicans (51 %
comparado con 49 %). Este cambio se ha atribuido
principalmente al uso cada vez mas frecuente de tra-
tamiento empirico y a la utilizacion de profilaxis anti-
micdtica en pacientes con riesgo.”-

Ademas de los factores de riesgo que predisponen
al desarrollo de enfermedad micética, la colonizacion
en los recién nacidos se ha destacado como uno de
los eventos méas importantes y una condicion previa
necesaria para el desarrollo de infeccion. Farmaki et
al.% encontraron que el riesgo para presentar candi-
demia en neonatos colonizados fue 4.4 veces mayor
en comparacion con los no colonizados, diferencia
que resultd estadisticamente significativa (IC 95 % =
2.59-9.06, p = 0.002).

El neonato se coloniza desde su nacimiento con
la microbiota vaginal; se ha documentado que hasta
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Introduccioén: las infecciones por Candida se han
incrementado en las Gltimas décadas. La coloniza-
cion previa es el principal factor de riesgo para el
desarrollo de fungemia. Es necesario conocer la epi-
demiologia local de un hospital para seleccionar el
tratamiento 6ptimo. El objetivo del estudio que se pre-
senta fue establecer la colonizacién por especies de
Candida en pacientes, personal y dispositivos médi-
cos en una unidad de cuidados intensivos neonatales.
Métodos: se llevo a cabo un estudio prospectivo de
cohorte. Se obtuvieron muestras de diferentes sitios
anatémicos, de dispositivos médicos y de manos del
personal de salud, al ingreso de los pacientes y cada
siete dias hasta el egreso de la unidad. Se realizd
identificacion de los microorganismos y se determind

su sensibilidad a anfotericina B, fluconazol, itracona-
zol, voriconazol y caspofungina.

Resultados: de 98 pacientes, 24 % estaba coloni-
zado al ingreso y 15 % se colonizé durante su estan-
cia en la unidad. De 738 muestras de dispositivos,
2 % resulté positivo. De 89 cultivos de manos, 55 %
fue positivo. Se recuperaron en total 124 cepas de
Candida; la especie parapsilosis fue la especie mas
comun (59 %), seguida de albicans (26 %). Solo se
encontro resistencia a itraconazol en 13 %.
Conclusiones: se observé colonizacion en 40 % de
los pacientes ingresados en la unidad de cuidados
intensivos neonatales y en las manos del personal de
salud fue frecuente. Predominé la especie Candida
parapsilosis. Solo se encontro resistencia a itraconazol.

Resumen

40 % de los recién nacidos tiene una cepa genética-
mente idéntica a la de su madre (en el caso de Can-
dida albicans),!®™! y posteriormente adquiere cepas
diferentes en las salas de hospitalizacién, donde
intervienen maltiples factores. En general, los sitios
de mayor colonizacidn son el tubo digestivo y la piel,
principalmente axilas, ingles y cicatriz umbilical.
A pesar de la elevada frecuencia de colonizacion
(70 %), algunos autores no han podido demostrar la
presencia de levaduras en el personal de salud.1?

En un estudio retrospectivo en el Instituto Nacio-
nal de Perinatologia, que abarc6 de 2002 a 2006, se
analizaron las infecciones micoéticas invasivas en
neonatos: predominé Candida albicans en 40 %,
seguida de Candida parapsilosis en 22 %; en con-
junto, las especies no albicans fueron responsables
de 60 % de las infecciones.’® En el reporte SENTRY
2003 se incluyeron 336 cepas de varios paises de
América Latina, de las cuales 36.5 % correspondid
a Candida albicans, seguida de Candida parapsilop-
sis (26.4 %).1* En Monterrey, de 398 cepas de cinco
hospitales, 68 % correspondid a especies distintas
a la albicans.!> En este estudio se destaco la menor
susceptibilidad de los aislamientos de Candida gla-
brata a los antimicoticos habitualmente utilizados en
la practica clinica.

El predominio de especies distintas a la albicans
alerta acerca de la necesidad de tener informacion
epidemiolégica local, sobre todo en pacientes inter-
nados en las unidades de alta especialidad, que tienen
mayor riesgo para el desarrollo de infecciones micé-
ticas invasivas.’® Ademas del fluconazol y la anfote-
ricina B, estan disponibles farmacos mas seguros. La
experiencia en recién nacidos con los nuevos antimi-
caticos (equinocandinas, voriconazol, posaconazol o
ravuconazol) ain es muy limitada y para algunos de
ellos no existen recomendaciones establecidas.”

Ya que algunos estudios han demostrado una ele-
vada frecuencia de colonizacién por Candida en el

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52 Supl 2:516-23

personal de salud,'® se puede esperar elevada trans-
misién horizontal.

Si se conoce la distribucion y susceptibilidad a
antimicaticos de las especies de levaduras que colo-
nizan a los pacientes, personal de salud y dispositivos
médicos, se pueden formular recomendaciones sobre
el tratamiento antimicético mas efectivo en caso de
infeccion. Por ello, el objetivo del estudio fue esta-
blecer la colonizacion por especies de Candida en
pacientes, personal y dispositivos médicos en una uni-
dad de cuidados intensivos neonatales.

Métodos

Se llevo a cabo un estudio de cohorte prospectiva que
abarco el periodo de julio de 2008 a febrero de 2009,
en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, que cuenta con 24 camas y recibe pacien-
tes de otras unidades, principalmente para tratamiento
quirdrgico.

Previo consentimiento verbal, se tomé cultivo
a todos los pacientes en las primeras 12 horas de su
ingreso a la unidad. En cada paciente, con un hisopo
hamedo estéril se tomaron muestras de piel (pliegues
de cuello, ingles y axilas), mucosa oral y recto. Las
muestras se inocularon en tubos que contenian 3 mL
de infusién cerebro-corazon suplementada con vanco-
micina (5 mg/dL) y gentamicina (5 mg/dL). Inmediata-
mente después de las tomas, las muestras se procesaron
en el laboratorio. Cada tubo se agit6 durante 5 segun-
dos y posteriormente se retir6 el hisopo, que se incubd
a 37 °C. Los cultivos se repitieron cada semana mien-
tras el paciente permanecid hospitalizado o hasta que
se document6 colonizacion de al menos un sitio. Si
el paciente tenia un cultivo positivo desde la primera
toma, se considerd colonizado y no se tomaron cul-
tivos subsiguientes. Se registraron las caracteristicas
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demograficas de los pacientes y se evaluaron dia-
riamente hasta su egreso para detectar desarrollo de
infeccion micotica.

Muestras de los dispositivos médicos

Se obtuvieron muestras de los barandales de las cunas
térmicas y de los dispositivos médicos clase | (termo-
metro, estetoscopio y cinta métrica) al momento del
ingreso de cada paciente y cada siete dias mientras per-
maneci6 internado en la unidad. Al igual que los culti-
vos de los pacientes, los hisopos se introdujeron dentro
del tubo con infusién cerebro-corazén suplementada
con antibidticos y se transportaron al laboratorio, donde
se realiz6 el mismo procedimiento de incubacion.

Muestras de las manos del personal de salud

Se empled la técnica de la bolsa para obtener las mues-
tras: la persona introdujo su mano dominante en una
bolsa de plastico estéril que contenia 20 mL de infu-
sion cerebro-corazon suplementada con vancomicina
(5 mg/dL) y gentamicina (5 mg/dL) y la agit6 por 15
segundos. La infusion fue posteriormente vertida en
un tubo estéril e incubada por 10 dias a 37 °C y revi-
sada cada 24 horas para identificar si se enturbiaba.
Las muestras se obtuvieron aleatoriamente y en varias
ocasiones; se incluyd a personal de los tres turnos.

Métodos microbioldgicos
Todas las muestras se procesaron en los siguientes 30

minutos de su obtencion. Los tubos se incubaron a
37 °C; si el caldo se enturbiaba, se inoculaban 125 pL

en placas de gelosa Sabouraud dextrosa con un anti-
microbiano (5 mg/dL de vancomicina y 5 mg/dL de
gentamicina). Si el caldo no se enturbiaba, se incubaba
por siete dias y si no habia desarrollo en la placa de
gelosa, el tubo se descartaba a los 10 dias. A todas
las colonias de las placas se les hizo tincion de gram;
a las que correspondieron a levaduras, se les realiz6
prueba de formacién de tubo germinativo. La identi-
ficacion se realiz6 mediante el método semiautomati-
zado API® 20 C AUX (BioMeriéux, Marcy I’Etoile,
Francia). Todas las cepas se conservaron a =20 °C en
infusion cerebro-corazon y en glicerol a 20 %, para
realizar posteriormente los ensayos de susceptibilidad
a los antimicoticos.

Pruebas de sensibilidad a los antifungicos

Se prepararon diluciones seriadas por duplicado de
cada agente antifungico, tal como se indica en el
documento M27-A2 del Instituto de Estandares del
Laboratorio Clinico.!® Las diluciones finales se hicie-
ron en un medio de cultivo con tres antibiéticos para
la anfotericina B (Difco, Detroit, Ml) y el medio de
cultivo celular RPMI 1640 con L-glutamina, y con
un buffer de 165 mM de 4cido morfolinopropanosul-
fonico (MOPS®, Hardy Diagnostics) para fluconazol,
itraconazol, voriconazol y caspofungina. Las concen-
traciones finales del fluconazol y de la caspofungina
variaron de 0.03 a 64 pg/mL, y de 0.015 a 8 pg/mL
para anfotericina, itraconazol y voriconazol. Los in6cu-
los de levaduras se prepararon para espectrofotometria
y se diluyeron adicionalmente, con el fin de obtener
concentraciones que oscilaran de 1 x 10% a 5 x 103
UFC/mL. Los tubos se incubaron a 35 °C y se leyeron

Cuadro | Caracteristicas generales de neonatos hospitalizados en una unidad de cuidados intensivos

Colonizados durante No colonizados

Total Colonizados estancia en la UCIN durante estancia en la UCIN
(N =98) (n=239) (n=15) (n=59)
Mediana (rango) Mediana (rango) Mediana (rango) Mediana (rango)

Peso al nacimiento (g)

2250 (700-3970) 1500 (755-3920)

1830 (830-3920) 2465 (700-3970)

Edad gestacional (semanas) 35 (26-40) 32 (25-40) 33 (27-39) 35 (26-40)
Estancia (dias) 10(0-90) 20 (4-90) — 9 (0-31)
Edad al ingreso (dias) 9 (0-63) 7 (0-63) — 4.5 (0-60)
n n n n
Sexo: masculino/femenino 54/44 23/16 10/5 31/28
Tipo de parto: cesarea/vaginal 48/29 20/10 3/10 28/19
Defunciones* 15/98 8/39 3/12 7159

*No hubo defunciones relacionadas con infecciones fungicas. UCIN = unidad de cuidados intensivos neonatales
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después de 24 horas en el caso de la casponfungina
y después de 48 horas en el resto de los agentes anti-
flngicos.

La concentracion minima inhibitoria de la anfo-
tericina fue la concentracion mas baja del farmaco
capaz de prevenir cualquier crecimiento visible. El
punto final de la concentracién minima inhibitoria de
los azoles se definié como la concentracion con la que
se obtuvo una reduccion del crecimiento de 80 % en
comparacion con el crecimiento de la muestra con-
trol libre de farmaco.® El punto final de concentra-
cién minima inhibitoria de la caspofungina se midio6
como la concentracién mas baja del farmaco que
produjo una disminucién de 50 % en el crecimiento
en comparacion con la muestra control libre de far-
maco. Candida parapsilosis ATCC 22019 y Candida
krusei ATCC 6258 fueron los organismos de control
en todos los experimentos. Los puntos de corte de la
concentracion minima inhibitoria del fluconazol y del
itraconazol fueron los sugeridos por el documento
M27-A2 del Instituto de Estandares del Laboratorio
Clinico.®

Los aislamientos con concentracion minima inhi-
bitoria de 8 ug/mL de fluconazol y de 0.125 pg/mL
de itraconazol se consideraron susceptibles. Los ais-
lamientos con concentracion minima inhibitoria de
16 a 32 pg/mL de fluconazol y de 0.25 a 0.5 pg/mL
de itraconazol fueron considerados como suscepti-
bles dependientes de la dosis. Las concentraciones
minimas inhibitorias de 64 pg/mL de fluconazol y de
1 pg/mL de itraconazol fueron indicativas de resisten-
cia. Los aislamientos con una concentracion minima
inhibitoria de 1 ng/mL de anfotericina B se clasifica-
ron como susceptibles y aquellos con 2 ug/mL como
resistentes.’%20 En el caso del voriconazol, se consi-
der6 que las cepas eran susceptibles si habia inhibi-
cién con 2 ug/mL del farmaco y que eran resistente si
no habia inhibicién con 4 ug/mL.2

Aspectos éticos

El estudio correspondié a una investigacién de riesgo
minimo de acuerdo con el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion. Se
solicité consentimiento informado a los padres de
los pacientes. La investigacion fue autorizada por el
Comité Local de Etica e Investigacion del hospital.

Para el andlisis de los datos se llevo a cabo esta-
distica descriptiva con el calculo de frecuencias sim-
ples y porcentajes.

Resultados

En el periodo de estudio se incluyé a 102 pacientes,
previa obtencién del consentimiento informado por
parte de los padres; tres pacientes fueron descartados
debido a que no fue posible obtener los cultivos al
ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos Neona-
tales y uno porque los padres no dieron su consenti-
miento para la toma de cultivos. En total se dispuso
de los resultados de 98 pacientes. La mediana de
edad al ingreso fue de nueve dias (rango de 0 a 63
dias), con una estancia hospitalaria de 10 dias (rango
de uno a 90 dias), la mediana del peso al nacimiento
fue de 2250 g, con una edad gestacional promedio
de 35 semanas (cuadro I). Se document6 coloniza-
cién por especies de Candida en 39 (39.8 %) de los
98 pacientes. Del total de los pacientes colonizados,
24 (61.5 %) tuvieron cultivos positivos al ingreso y en
los 15 restantes (42.8 %), durante su internamiento.
De estos ultimos, cinco se colonizaron durante la pri-
mera semana, tres en la segunda, seis en la tercera y
uno en la cuarta semana de internamiento (cuadro I1).
El sitio de mayor recuperacion de levaduras en gene-
ral fue el recto, sequido por axilas, ingles, cuello y
mucosa oral. De los 24 pacientes colonizados a su

Cuadro Il Tiempo y sitio de colonizacién por Candida en neonatos hospitalizados en una unidad de cuidados

intensivos
Ingreso Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
n n n n n
Cultivo negativo 74 42 19 3 1
Cultivo positivo — 5 3 6 1
Sitio de colonizacion
Mucosa oral 4 0 0 0 0
Recto 14 2 2 5 0
Cuello 6 1 0 0 0
Axilas 11 5 1 2 1
Ingles 8 1 0 1 0
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ingreso, 50 % tuvo solo un sitio anatémico, 25 % dos
sitios y 25 % mas de dos sitios. De los 15 pacientes
que se colonizaron durante su estancia en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales se document6 en un
solo sitio anatémico en 73 %, en dos sitios en 6.7 % y
en mas de dos sitios en 20 %. Ningln paciente desarro-
llo infeccidn sistémica.

La Candida parapsilosis fue aislada en 25 pacien-
tes (64 %), le sigui6 Candida albicans en 11 (28.2 %),
Candida lusitaniae en cuatro (10.2 %) y otras en dos
(5.1 %).

Colonizacién de dispositivos médicos

Se obtuvieron 738 cultivos de dispositivos médicos:
182 de los barandales de las cunas térmicas, 182 de
las cintas métricas, 182 de los termémetros, 182 de los
estetoscopios asignados a cada paciente y 10 adicio-
nales de los estetoscopios de los residentes o médicos
adscritos a la unidad (en diferentes ocasiones y alea-
toriamente). De los barandales, cinco (3.9 %) fueron
positivos (en cuatro se aislé Candida parapsilosis, en
dos casos se recuperd la misma especie de levadura
en el paciente [1.5 %] y en uno, Candida famata).

De las cintas métricas, siete (5.4 %) fueron posi-
tivas, cinco (3.9 %) a Candida parapsilosis, una
(0.78 %) a Candida albicans y una (0.78 %) a Candida
famata. En cuatro casos de colonizacion por Candida
parapsilosis y uno de Candida albicans, la especie
coincidié con la del paciente. Solo un estetoscopio
result6 positivo para Candida parapsilosis, que coin-
cidié con la especie recuperada del paciente. No se
documenté colonizacién en los estetoscopios de los
médicos ni en los termémetros.

Colonizacion de las manos del personal

Se tomaron 89 cultivos de las manos del personal: 23
de residentes, 54 de enfermeras, 11 de médicos ads-

critos y uno de personal técnico. Se encontr6 colo-
nizacion por Candida spp. en 49 manos del personal
(55 %), 10 (43 %) correspondientes a residentes, 34
(62 %) a enfermeras, cuatro (36 %) a médicos adscri-
tos y uno a personal técnico.

La especie més aislada de las manos del personal
fue Candida parapsilosis (62.9 %), seguida por Can-
dida albicans (11.1 %), Candida tropicalis (7.4 %),
Candida famata (7.4 %), Rhodotorula spp. (3.7 %),
Candida guillermondii (3.7 %) y Candida lusitaniae
(3.7 %). Dos personas colonizadas por Candida albi-
cans también se encontraban colonizadas por otras
especies.

Susceptibilidad a antifingicos

Se determind la susceptibilidad en 124 cepas, en su
mayoria se traté de Candida parapsilosis. Solamente
se encontrd resistencia a itraconazol en 8 % de las 73
cepas de Candida parapsilosis y en 26 % de las 32
cepas de Candida albicans. No existio resistencia para
el resto de los antifungicos. Todas las cepas de otras
especies fueron sensibles (cuadro I11).

Discusion

La candidiasis diseminada es una causa importante de
morbimortalidad en los recién nacidos y la coloniza-
cién es un factor inicial plenamente reconocido en el
desarrollo de la enfermedad. Esta colonizacién puede
ser vertical (a travées del canal del parto) u horizontal
(por medio de los objetos utilizados en la atencion del
paciente y por las manos del personal de salud).1%11:22
En el estudio se encontré que 24.5 % de los pacien-
tes ingreso colonizado. Esto se debid a las caracteris-
ticas propias del hospital, ya que la mayoria de los
pacientes son referidos de otras unidades y tienen una
semana de vida.

Cuadro Ill Resistencia a antimicoticos en cepas de diferentes especies de Candida identificadas en neonatos hospitalizados en una
unidad de cuidados intensivos

n Fluconazol Itraconazol Anfotericina B Voriconazol Caspofungina
% % % % %
Candida parapsilosis 73 0 8 0 0 0
Candida albicans 32 0 26 0 0 0
Candida guilliermondii 6 0 0 0 0 0
Otras* 13 0 0 0 0 0
Total 124 0 13 0 0 0

*Candida lusitaniae (5), Candida famata (4), Candida rugosa (2), Candida tropicalis (1), Candida sake (1)
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En la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, la
mediana de estancia fue de 10 dias y para la segunda
semana se habian sumado de 10 a 15 % maés casos a los
previamente colonizados. Los pacientes colonizados a
su ingreso o0 durante su estancia tuvieron menor peso
y menor edad gestacional. No se realiz6 un analisis
estadistico comparativo debido al nimero limitado de
pacientes, sobre todo porque ninguno desarroll6 infec-
cion sistémica o local. El sitio de mayor colonizacion
fue el recto, que indirectamente refleja la colonizacion
del tubo digestivo, y 41 % de los pacientes estaba colo-
nizado en mas de un sitio anatémico.

La frecuencia de colonizacién y el niamero de sitios
anatémicos colonizados contrastaron con los de otros
paises en los cuales se registran que son mayores
(90 % a las tres semanas y 76 % de colonizacion en
mas de un sitio anatomico).>122324 En nuestra unidad,
la frecuencia de infeccién fangica invasiva ha dismi-
nuido notablemente en la Gltima década, debido a las
medidas estrictas para la administracion de antimicro-
bianos de amplio espectro y a una menor densidad de
colonizacioén.

La frecuencia de especies de Candida diferentes a
albicans varia considerablemente entre los distintos
paises y el periodo registrado. Actualmente, Candida
glabrata es la segunda especie aislada en América del
norte, mientras que en Europa predomina Candida
parapsilosis y en algunos paises de Latinoamérica el
primer lugar corresponde a Candida tropicalis.!425-27
Dado que no se habia documentado con anterioridad
la distribucion de las especies que colonizan a los
recién nacidos en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales del Hospital de Pediatria, es posible que
el predominio de Candida parapsilosis haya ocurrido
desde afios atras, cuando se establecio la transicion
epidemioldgica a infecciones flingicas invasivas en las
que predominaron las especies no albicans.®

Para la recuperacion de levaduras en las manos del
personal de salud se utilizan distintos métodos (desde
la aplicacion directa de un dedo sobre una placa de
gelosa y el frote de las manos con hisopos himedos,
hasta la inmersién de la mano en caldo de cultivo
suplementado con antimicrobianos),?82° con resulta-
dos de recuperacién microbioldgica que varian de 0 a
75 %, lo que dificulta la comparacién de los mismos.
Straushaugh et al.?® analizaron diversos métodos y
encontraron que la bolsa con caldo de cultivo suple-
mentado con antibi6ticos tuvo el mayor porcentaje
de recuperacion de levaduras (80 %), comparada con
la bolsa con caldo sin antibidticos (62 %) y aplica-
cion directa sobre la placa de gelosa (29 %). Esa fue
la razén por lo que elegimos la primera técnica para
nuestro estudio.

Destacé el elevado porcentaje de cultivos posi-
tivos en las manos del personal y el predominio de
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Candida parapsilosis en los aislamientos (62.9 %),
perfil que ha sido descrito en otros paises donde se
han Ilevado a cabo estudios de colonizacion con una
técnica similar y que se considera fundamental en la
transmision horizontal y susceptible de modificarse
con estrictas medidas preventivas de higiene y con-
cientizacion en la importancia del lavado de manos
antes y después del contacto con los pacientes.3%3! En
estudios experimentales se ha estimado que la trans-
mision horizontal de levaduras mediante las manos de
voluntarios es de 69 %.

La recuperacién de levaduras de objetos inanima-
dos como cunas térmicas, estetoscopios, terméme-
tros y cintas métricas, a pesar de ser un evento poco
frecuente, no disminuye la posibilidad de que esos
objetos sean parte de la cadena necesaria para man-
tener una transmisién horizontal eficiente, ya que en
modelos experimentales también se demostré que las
levaduras son capaces de permanecer viables en obje-
tos inanimados e inorganicos hasta por cuatro meses si
no se realizan medidas de higiene adecuadas, y que la
transmision de levaduras de un objeto inanimado a las
manos y viceversa es hasta de 90 %.3233

En la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
analizada, la limpieza de estos dispositivos médi-
cos se realizaba diariamente, por lo que las muestras
obtenidas de los objetos no porosos (estetoscopios y
termémetros) tuvieron menor colonizacién en compa-
racion con las de compuestos de material poroso y con
dificultad para la limpieza adecuada (por ejemplo, las
cintas métricas). Lo anterior debe alertarnos, ya que en
cualquier momento puede pasar de los sitios coloniza-
dores a causar enfermedad. No se encontrd resisten-
cia a los antifungicos recomendados como de primera
y segunda eleccién para el tratamiento de los recién
nacidos, similar a lo que se ha identificado en otras
investigaciones que incluyeron mayor ndmero de
cepas y especies que se aislan con menor frecuencia.

Este estudio tiene varias limitaciones, la primera
es que por haberse realizado en un hospital de tercer
nivel sin unidad de obstetricia no se pueden conocer
los patrones de colonizacién desde el nacimiento, por-
que la situacion epidemioldgica de cada una de las
unidades que refieren a los pacientes puede ser dife-
rente, lo que afecta directamente los resultados de los
cultivos iniciales. Por otra parte, durante el periodo en
el cual se llevé a cabo el estudio ningun paciente desa-
rrollé infeccion, por lo que no fue posible determinar
los factores de riesgo. Adicionalmente, la mayoria de
los pacientes egreso después de la segunda semana, de
ahi que el nimero de pacientes en riesgo disminuyo
considerablemente.

Finalmente, para establecer la relacion clonal
de las levaduras aisladas de los pacientes con las de
las manos del personal y el ambiente hospitalario se
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requieren métodos de biologia molecular (genotipifi-
cacion y ribotipificacién), para precisar mejor como
se establece la diseminacion.

Conclusiones

e Mas de la tercera parte de los pacientes de la Uni-
dad de Cuidados Intensivos Neonatales se encontrd
colonizada o se coloniz6 durante su estancia en la
unidad.

« Elsitio anatémico de mayor colonizacién fue el recto.

 EXxisti6 elevada frecuencia de colonizacién en las
manos del personal de salud (55 %).

* Hubo un claro predominio de Candida parapsilosis.

» Lacolonizacidn en dispositivos médicos fue baja.

 Solo se encontro resistencia a itraconazol en 13 %
de las cepas.

Declaraciéon de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de
la declaracién de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
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Lactato sérico como
biomarcador de sepsis
grave en nilos con cancer,
neutropenia y fiebre

Daniel Octavio Pacheco-Rosas,? Ana Celia Huelgas-Plaza,”
Maria Guadalupe Miranda-Novales®

Serum lactate as a biomarker of severe sepsis in
children with cancer, neutropenia and fever

Background: Neutropenia is a common chemotherapy-derived compli-
cation in cancer patients, in whom the prevalence of sepsis ranges from
12.9 % to 17.4 %, with a lethality rate of 16 %. The aim of this study was
to determine the usefulness of serum lactate as a biomarker of severe
sepsis in children with cancer, fever and neutropenia.

Methods: A phase Il diagnostic test study was conducted. Lactate value
was measured at admission. Neutropenia episodes were classified in
three groups: |, with sepsis (patients with and without severe sepsis), Il,
without sepsis and I, neutropenic patients without fever (controls). Sen-
sitivity, specificity, positive and negative predictive values, and positive
and negative likelihood ratios were calculated. The gold standard was
the clinical diagnosis of severe sepsis.

Results: A sample of 100 neutropenia episodes was collected: 16 were
classified in group I, 73 in group II, and 11 in group lll. Microbiological
isolates were obtained in 11 samples, 4 from patients with severe sepsis
and 6 from subjects without sepsis. A serum lactate level = 2 mmol/L
had a sensitivity of 81 %, 83 % specificity, a positive predictive value of
48 % and a negative predictive value of 95 %; the positive and negative
likelihood ratios were 4.88 and 0.23, respectively. According to the ROC
curve, the area under the curve was 0.851 (95 % Cl = 0.725-0.977).
Conclusions: A serum lactate level = 2 mmol/L is consistent with severe

sepsis in children with cancer, fever and neutropenia who are hemody-
namically stable and without hypoperfusion.
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Fever  Sepsis
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n los pacientes oncoldgicos, la neutropenia es
una complicacion frecuente secundaria al uso
de quimioterapia. La fiebre relacionada con
esta condicion se considera una emergencia médica
debido a su elevada morbilidad y mortalidad.! De
acuerdo con la Sociedad Americana de Enfermeda-
des Infecciosas, un episodio de neutropenia y fiebre
se define como un conteo absoluto de neutrdfilos
< 500 células/mm3 o < 1000 células/mm?3 cuando se
espera un descenso mayor de la mitad en las proxi-
mas 48 a 72 horas, aunado a una temperatura axilar
> 38.5 °C en cualquier momento o dos determinacio-
nes > 38 °C con diferencia de al menos una hora.>*
Se estima que la prevalencia de la sepsis en los
pacientes que cursan con neutropenia y fiebre oscila
entre 12.9'y 17.4 %, con letalidad de hasta 16 %.3
De acuerdo con el consenso internacional, en el
paciente pediatrico se define como sepsis a la pre-
sencia de datos de respuesta inflamatoria sistémica
secundaria a una infeccion sospechada o confirmada.
Se considera grave cuando se presentan datos de dis-
funcidn orgénica, ya sea cardiovascular, respiratoria o
de dos 0 mas 6rganos. Como choque séptico se define
a la condicion de sepsis acompafiada de disfuncion
cardiovascular;® se trata de una forma de choque
distributivo caracterizado por inapropiada vasodila-
tacion periférica no compensada a pesar de un gasto
cardiaco preservado o incrementado, por lo que el
paciente presenta hipoperfusion organica con dismi-
nucién del aporte de oxigeno y nutrientes a los tejidos
que llega a disfuncién celular, alteracién del metabo-
lismo celular por hipoxia y efectos toxicos de radica-
les libres o por efecto de mediadores inflamatorios.
El incremento en la produccion del lactato sérico
es resultado del metabolismo anaerobio favorecido
por la hipoxia tisular.” La evaluacion de los pacientes
en estado critico se dificulta porque los datos clini-
cos de hipoperfusion pueden no ser evidentes en las
etapas iniciales del choque, cuando la posibilidad
de reversibilidad es mayor.® Los niveles del lactato
pueden ser superiores a los de referencia, incluso en
pacientes hemodinamicamente estables, de ahi que su
cuantificacion pudiera ayudar a identificar un estado
de choque oculto.®Y

Introduccion: la neutropenia es una complicacion fre-
cuente secundaria a la quimioterapia en los pacientes
con cancer, en quienes la prevalencia de sepsis es de
12.9a17.4 %y la letalidad es de 16 %. El objetivo de
este estudio fue determinar la utilidad del lactato como
biomarcador de sepsis grave en nifios con cancer, fie-
bre y neutropenia.

Métodos: se realizé un estudio de prueba diagnostica
fase Il. Se midieron los niveles del lactato al ingreso.
Los episodios de neutropenia se clasificaron en tres
grupos: |, con sepsis Il, sin sepsis; Ill, pacientes neu-
tropénicos sin fiebre (controles). Se calcul6 sensi-
bilidad, especificidad, valores predictivos positivo y
negativo e indices de verosimilitud. El estandar de oro
fue el diagnostico clinico de sepsis grave.

Resultados: se recolecté una muestra de 100 episo-
dios de neutropenia: 16 clasificados en el grupo |, 73
en el grupo Il y 11 en el grupo lll. Hubo aislamiento
microbiolégico en 11 muestras, cuatro de pacientes
con sepsis grave y seis sin sepsis. El nivel de lactato
=2 mmol/L tuvo sensibilidad de 81 %, especificidad de
83 %, valor predictivo positivo de 48 % y valor predic-
tivo negativo de 95 %; el indice de verosimilitud posi-
tivo fue de 4.88 y el negativo de 0.23. De acuerdo con
la curva ROC, el area bajo la curva fue de 0.851 (IC
95 % = 0.725-0.977).

Conclusiones: el nivel de lactato = 2 mmol/L sirvid
como indicador de sepsis grave en nifios con cancer,
fiebre y neutropenia, hemodinamicamente estables y
sin hipoperfusion.
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En los pacientes neutropénicos febriles se han rea-
lizado estudios en adultos en los que se ha determi-
nado que la disminucién del lactato en las primeras
48 a 72 horas se relaciona con evolucién favorable y
es Gtil como indicador prondstico temprano de mor-
talidad.’®1° Asimismo, un valor inicial > 2 mmol/L
se ha empleado como predictor para el desarrollo de
choque séptico.l® En la actualidad, en los pacientes
hematooncolégicos que cursan con neutropeniay fie-
bre existe poca evidencia sobre la utilidad del lactato
sérico como predictor de mal pronostico, sobre todo
en la poblacion pediatrica.2%-23 El propdsito de este
estudio fue determinar la utilidad del nivel sérico del
lactato como biomarcador de sepsis grave en las pri-
meras horas de ingreso en pacientes hematooncologi-
cos con neutropenia y fiebre.

Métodos

Se llevoé a cabo un estudio en el Hospital de Pedia-
tria del Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto
Mexicano del Seguro Social. Se incluyé a todos los
pacientes cuyas edades oscilaron entre un mes y 16
afios 11 meses, con padecimiento hematooncolégico,
que cursaron con neutropenia y que fueron atendi-
dos entre diciembre de 2011 y junio de 2012. No se
incluyeron los pacientes que presentaron condiciones
que pudieran incrementar el nivel del lactato, como
choque cuyo origen no fue una infeccién sistémica o
insuficiencias renal y hepatica crénicas, ni aquellos
en los no se logré obtener la muestra del lactato en
las primeras 48 horas de identificada la neutropenia
0 quienes no aceptaron participar. Se eliminaron del
estudio los que solicitaron alta voluntaria y aquellos
en los que no se pudo evaluar el desenlace del episo-
dio. Se registraron datos demogréficos, clinicos y de
laboratorio; en todos los pacientes se realizd segui-
miento diario durante la estancia hospitalaria hasta el
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desenlace (muerte o egreso), para el registro de infec-
cion y aislamiento bacteriol6gico.

Las muestras fueron procesadas en un gasémetro
(Gem® Premier) del Laboratorio de Urgencias, con el
que es posible detectar valores entre 0 y 15 mmol/L
y que dispone de un sistema de comprobacion y cali-
bracién automatica que se activa cada 10 minutos.

De acuerdo con la valoracion que realizaron el
médico y los investigadores acerca de los datos clini-
cos y de laboratorio, los pacientes se clasificaron con
evento de sepsis grave conforme los criterios inter-
nacionales referidos.> Para su analisis, los pacientes
fueron distribuidos en los siguientes grupos:

126 episodios

de neutropenia

Excluidos

— 26 episodios

100 episodios

de neutropenia

Con fiebre

Sin fiebre

l

89 episodios

Con I Sin
sepsis grave i i sepsis grave

16 episodios

73 episodios

l

11 episodios

Figura 1 Distribucion de los episodios de neutropenia en pacientes pediatricos

con enfermedades hematooncoldgicas
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Cuadro | Datos demograficos de pacientes pediatricos con enfermedades

hematooncoldgicas

Sin sepsis grave* Con sepsis grave

(n=284) (n=16)
s mercuaticony (512 85 (45119
n n

Sexo

Masculino 44 10

Femenino 40 6
Estado nutricional

Normal 49 12

Desnutricién aguda 13 2

Desnutricion cronica 1

Sobrepeso 1

Obesidad 7 0
Diagnéstico

Leucemia 19 4

Linfoma 10

Tumor sélido 55

*Pacientes con neutropenia y fiebre o solo con neutropenia
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e Grupo |, pacientes con neutropenia, fiebre y sepsis
grave.

e Grupo Il, pacientes con neutropenia y fiebre, sin
sepsis grave.

e Grupo I, pacientes con neutropenia sin fiebre
(grupo control).

De acuerdo con el Reglamento en Materia de
Investigacion de la Ley General de Salud, el estudio
correspondi6 a un protocolo de riesgo minimo y fue
aprobado por el Comité Local de Etica e Investiga-
cion del hospital. Para llevar a cabo la gasometria se

obtuvieron 0.5 mL de sangre de cada paciente, previo
consentimiento informado por parte de los padres o
tutores, procurando que la extraccion fuera al mismo
tiempo que la toma de otros productos. No se realiza-
ron punciones adicionales.

Para el andlisis estadistico se calculo sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, valor predic-
tivo negativo e indices de verosimilitud. Se grafico la
curva de eficacia diagndstica para obtener el valor del
area bajo la curva.

Resultados

Se registraron 126 pacientes durante el periodo de estu-
dio; 26 fueron excluidos por lo que solo se analizaron
100 pacientes. La distribucion se muestra en la figura 1
y las caracteristicas demograficas en el cuadro .

En el grupo | de pacientes con sepsis grave (n = 16),
en cinco (31 %) se identificd el foco infeccioso: en
cuatro se traté de neumonia y en uno de colon neu-
tropénico. Cuatro pacientes (25 %) tuvieron infeccion
microbioldgicamente documentada, todos con aisla-
miento en sangre: en tres se identificd Staphylococ-
cus aureus y en uno Klebsiella pneumoniae. En siete
pacientes con fiebre (44 %) no fue posible determinar
el origen. Hubo dos fallecimientos (12 %) secundarios
al evento infeccioso: el paciente con aislamiento de
Klebsiella pneumoniae y un paciente con neumonia
sin identificacion del microorganismo. En cuanto a
los valores del lactato, la mediana para este grupo fue
de 2.7 mmol/L, con limites intercuartilicos minimo y
maximo de 2 y 4.3 mmol/L. Los valores fueron nor-
males en tres casos. La mitad de los pacientes presento
choque séptico.

Los pacientes del grupo |1, sin sepsis grave, presen-
taron 73 episodios. La mediana del nivel de lactato en
este grupo fue de 1.2 mmol/L (limites intercuartilicos

Cuadro Il Caracteristicas de los episodios en pacientes pediatricos con enfermedades hematooncolégicas, fiebre y

neutropenia sin sepsis grave.

Microbiol6gicamente documentado (n = 6)

Clinicamente documentado (n = 19)

Microorganismo n Tipo de infeccion n
Escherichia coli 1 sangre Infeccion de vias respiratorias altas 7
1 orina
Staphylococcus epidermidis 1 Neumonia 4
Pseudomonas aeruginosa 1 Infeccién de tejidos 4
blandos o absceso
Streptococcus pneumoniae 1 Gastroenteritis 3
Staphylococcus aureus + Escherichia coli 1 Otitis media aguda 1
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minimo y maximo de 0.9 y 1.4 mmol/L). En 61 epi-
sodios, los niveles del lactato estuvieron dentro de los
rangos de referencia y en 12 fueron > 2 mmol/L. En
la mayoria de los episodios no se identificé el origen
de la fiebre. No se registraron fallecimientos relacio-
nados con el evento. En el cuadro Il se resumen las
caracteristicas clinicas de este grupo.

En el grupo Ill, pacientes sin fiebre y con neu-
tropenia, la mediana del lactato fue de 1.3 mmol/L
(limites intercuartilicos minimo y méaximo de 1.3 y
1.85 mmol/L); dos pacientes tuvieron nivel de lactato
>2 mmol/L.

En el cuadro 111 se resumen los valores del lactato
y de la proteina C reactiva para los grupos 1y Il, asi
como el conteo de neutréfilos de los tres grupos. El
valor fue mayor para el grupo con sepsis grave, con
diferencia estadisticamente significativa en compara-
cién con el grupo sin fiebre.

Con el calculé de la curva de la eficacia diagndstica
para el valor del lactato, se identificé que 2 mmol/L
fue el valor con la mejor sensibilidad y especificidad
(figura 2 y cuadro 1V). En este punto de corte, la sen-
sibilidad fue de 81 % (intervalo de confianza de 95 %
[IC 95 %] = 60-98 %) y la especificidad fue de 83 %
(IC 95 % = 64-83 %); el area bajo la curva tuvo un
valor de 0.851, (IC 95 % = 0.725-0.977). En los calcu-
los con diferentes valores fue posible obtener una sen-
sibilidad hasta de 93 %, sin embargo, la especificidad
fue muy baja (13 a 45 %).

Discusion

En los pacientes adultos con sepsis grave y choque
séptico se ha encontrado una asociacion positiva entre
los niveles elevados del lactato (> 2 mmol/L) y la
mayor letalidad,'®17 sin embargo, escasas investiga-
ciones han registrado este biomarcador como un fac-
tor en el desarrollo de sepsis grave en pacientes con
cancer. En pacientes hematooncolédgicos con neutro-
penia relacionada con fiebre, Mato et al.1? relacionan
los niveles de lactato > 2 mmol/L con el desarrollo
de choque séptico en las siguientes 48 horas, con una
raz6n de momios (RM) =12.1e IC 95 % = 2.1-70.1
y un area bajo la curva de 0.75 (IC 95 % = 0.58-0.91,
p = 0.02); en su modelo incluyeron frecuencias car-
diaca y respiratoria. Ramzi et al.!8 utilizaron un punto
de corte >3 mmol/L como predictor de choque séptico
y mortalidad, con RM =10 (p = 0.003).

En la poblacion pediatrica, los estudios publi-
cados no incluyen pacientes con céancer; Koliski et
al.,?1 en Brasil, encontraron que el nivel de lactato
> 2 mmol/L al momento del ingreso tenia una sen-
sibilidad de 70 % y una especificidad de 63 % para
predecir la muerte en los pacientes en estado critico;
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Cuadro Il Cifras de neutrdéfilos absolutos, lactato y proteina C reactiva en

pacientes pediatricos con enfermedades hematooncoldgicas

Sepsis grave  Sin sepsis grave Sin fiebre
?t‘:zlljlj:zzll?nsnit;s oS 5(0,100) 40(0,120) 50 (0,120)
z/n?ﬁ;sgladam 2.7(2,43) 1.2(0.9,1.7) 1.3 (1.3,1.8)"
E/n?g;:_;e PeR 177 (109, 267) 131 (53, 218) No aplica

*Mediana (limites intercuartilicos 25y 75)

p = 0.002, comparando el grupo de sepsis grave contra el grupo sin fiebre

a las 24 horas del ingreso, la sensibilidad era de 97 %
y la especificidad de 57 %. Ram Jat et al.,22 en una
investigacion realizada en la India, incluyeron nifios
con diagndstico de choque séptico a quienes se les
determind el nivel de lactato en tres ocasiones: a las
tres, 12 y 24 horas de su ingreso. Identificaron que
la medicion a las 12 horas tenia mejores resultados,
con un area bajo la curva de 0.786 (IC 95 % = 0.597-
0.986); con un valor de corte > 2 mmol/L obtuvieron
un valor predictivo positivo de 52 % y un valor pre-
dictivo negativo de 80 %.

La frecuencia de sepsis grave fue baja (16 %) en el
grupo de los nifios con neutropenia y fiebre estudia-
dos, similar a la reportada en la literatura.318

Cuando se utiliza el valor del lactato > 2 mmol/L
como indicador de sepsis grave, los datos obtenidos
son similares a los de otros estudios. Los indices de
verosimilitud (positivo de 4.88 y negativo 0.23) fueron

1.0 /
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e}
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0.0 0.3 05 08 1.0

Especificidad

Figura 2 Curva de eficacia diagnostica para el valor de
lactato (mmol/L) como predictor de sepsis grave en nifios
con enfermedades hematooncoldgicas y neutropenia
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Cuadro IV Utilidad del lactato para el diagnéstico de sepsis grave en pacientes pediatricos con enfermedades hematooncolégicas, de
acuerdo con diferentes valores de corte

Valor del lactato

Sensibilidad (%)  Especificidad (%) VPP (%) VPN (%)

indice indice
de verosimilitud+ de verosimilitud —

= 0.7 mmol/L 93 13 17 91 1.08 0.48
= 1.0 mmol/L 93 26 19 95 1.27 0.24
= 1.2 mmol/L 93 45 24 97 1.71 0.14
> 1.4 mmol/L 87 57 28 96 2.04 0.22
> 1.6 mmol/L 87 64 31 96 2.45 0.19
> 1.8 mmol/L 87 75 40 96 35 0.17
= 2.0 mmol/L 81 83 48 95 4.88 0.23
= 2.1 mmol/L 75 83 50 93 4.56 0.3

VPP = valor predictivo positivo, VPN = valor predictivo negativo
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Utiles para apoyar el diagnostico. El area de la curva
con valor de 0.851 (IC 95 % = 0.725-0.977) permitio
identificar a 80 % de los pacientes con sepsis grave.
Sin embargo, al emplear un valor de > 1.8 mmol/L se
increment? la sensibilidad y se conservé una especifi-
cidad aceptable, por lo que incluso este valor pudiera
considerarse como punto de corte para identificar de
manera temprana un episodio de sepsis grave, con
la posibilidad de ofrecer tratamiento intensivo desde
el inicio. En este estudio, 50 % de los pacientes que
desarrollaron sepsis grave o choque séptico y que
tenian un nivel elevado de lactato se encontraba hemo-
dindmicamente estable.

En los grupos con neutropenia y fiebre pero sin
sepsis grave (tres pacientes) y con neutropenia pero
sin fiebre (dos pacientes) se registraron pacientes con
lactato elevado (falsos positivos) y que se encontraban
con hiperleucocitosis o en recaida de la enfermedad
de base, lo que puede explicar el incremento. Exis-
ten algunos articulos en los que se describen pacientes
con actividad tumoral y que presentaban hiperlactate-
mia;2%-2 si bien no ha podido establecerse por com-
pleto la fisiopatologia de este trastorno, se cree que
es secundario al incremento en la actividad glucolitica
de las células malignas, especificamente de la enzima
hexoquinasa 11.224 En los tumores solidos pudiera
atribuirse a que el tamafio del tumor supera la irriga-
cién sanguinea y produce una zona de hipoperfusion
con incremento secundario del lactato.?*

El estudio tiene varias limitaciones, la principal es
el tamafo de los grupos. Incluso en el grupo I, en
el que se incluyeron suficientes pacientes con fiebre
y neutropenia sin sepsis, el porcentaje de recupera-
cién microbioldgica fue bajo, incluso comparado con
el reportado en la literatura respecto a los episodios
de neutropenia y fiebre (20 a 30 %).2827 Lo anterior
puede explicar la baja frecuencia de episodios con

sepsis grave; con una prevalencia mayor mejoraria
el desempefio de la prueba. La otra limitante fue el
namero de pacientes en el grupo sin fiebre (n = 11), ya
que en ellos no existid indicacion para obtener mues-
tras adicionales.

Recientemente, el nivel sérico de lactato se ha uti-
lizado como un factor prondstico de letalidad, prin-
cipalmente en pacientes adultos con sepsis grave. Su
principal ventaja es que se trata de una prueba de labo-
ratorio accesible, cuyos resultados se obtienen de forma
inmediata y que requiere una minima cantidad de mues-
tra sanguinea. En el hospital de pediatria analizado se
dispone de la prueba para cuantificar la proteina C reac-
tiva, cuya utilidad ha sido demostrada en estos pacien-
tes para el diagnéstico de infeccion bacteriana, con una
sensibilidad de 94 %, especificidad de 94 %, valor pre-
dictivo positivo de 96 % y valor predictivo negativo de
92 %, con > 60 mg/L como punto de corte.?® El incon-
veniente de esta prueba estriba en que el resultado no
esta disponible inmediatamente y que el incremento de
los niveles no se relaciona con la gravedad.

Conclusiones

Con el presente estudio fue posible establecer la utili-
dad del lactato como un biomarcador de sepsis grave
en los pacientes pediatricos con cancer durante un epi-
sodio de fiebre y neutropenia. Sera necesario estable-
cer el desempefio de la prueba en la préactica cotidiana
con un mayor nimero de pacientes.
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Epidemiologia de las
infecciones nosocomiales
en una unidad de cuidados
intensivos neonatales

Heladia Garcia,® Angeles Nahima Martinez-Mufioz,2
Leoncio Peregrino-Bejarano®

Epidemiology of nosocomial infections in a
neonatal intensive care unit

Background: Newborns who are admitted to neonatal intensive care
units are at a high risk for the development of a nosocomial infection.
The purpose of this study was to record the incidence and the type of
nosocomial infections, the isolated microorganisms and the susceptibility
profile of these newborns in a neonatal intensive care unit.

Methods: A descriptive, prospective, longitudinal study was conducted
over a 1-year period. Out of 113 newborns with nosocomial infection,
demographic variables, antibiotic use prior to admission, central venous
catheter use, type of nosocomial infection, isolated microorganism and
susceptibility profile were recorded.

Results: One hundred and forty nine nosocomial infection episodes
were recorded, with an incidence of 37.7 x 100 discharges and an
incidence density rate of 25.6 x 1000 patient-days. The most common
nosocomial infections were central venous catheter colonization related
bacteremia (35.5 %) and sepsis (28.8 %). The most common microor-
ganisms were coagulase-negative Staphylococcus (43.4 %) and Klebsi-
ella pneumoniae (21 %), out of which 97.3 % were extended-spectrum
beta-lactamase-producers.

Conclusions: The incidence of nosocomial infection was similar to that
reported in developing countries. Central venous catheter colonization-
related bacteremia and gram-positive bacteria were the most common

nosocomial infection and causative microorganisms, respectively.
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as infecciones nosocomiales son complica-
ciones frecuentes en las unidades de cuida-
dos intensivos neonatales, donde se atiende a
pacientes con largas estancias hospitalarias y que son
sometidos a procedimientos invasivos, factores que se
relacionan con incremento de la morbilidad y mortali-
dad, costos materiales y humanos y tiempo de hospi-
talizacion. '3
La infeccion nosocomial es la condicion sistémica
o localizada que se presenta durante la hospitaliza-
cion de un paciente, como resultado de una reaccion
adversa a la presencia de un agente infeccioso o sus
toxinas, sin evidencia de que la infeccion estuviese
presente o en incubacion al ingreso al hospital. En la
mayoria de los casos, el lapso entre la admision y el
comienzo de la infeccién debe ser de 48 a 72 horas, si
bien en las infecciones micdticas se extiende a cinco
dias. Las infecciones quirlrgicas pueden aparecer 30
dias después del egreso o incluso al afio en los pacien-
tes con implantes.1®
La frecuencia de las infecciones nosocomiales
varia en las unidades de cuidados intensivos neona-
tales segln el tipo de pacientes que son admitidos,
los habitos en la prescripcion de los antibioticos y el
nimero de procedimientos invasivos que se realizan
en los pacientes.®87 En la literatura se ha informado
que la incidencia de la infeccion nosocomial oscila
entre 6.2y 33 % y que la densidad de la incidencia es
de 4.8 a 22 casos por 1000 dias de hospitalizacion. En
Meéxico se ha registrado que la incidencia es de cuatro
a 15.4 por 1000 nacidos vivos y de 8.8 a 41.1 por cada
100 egresos.128-15
La infeccion nosocomial neonatal mas frecuente es
la bacteriemia (entre 21 y 56 %), seguida de la neu-
monia (13.9 y 30 %); en otros 6rganos y sistemas, las
frecuencias son menores.236131617 | o5 agentes invo-
lucrados en su etiologia son variables y dependen del
lugar, institucion, pais y periodo de estudio. Las bac-
terias grampositivas, como los Sthapylococcus coagu-
lasa negativa, son los microorganismos més frecuentes
(55.4 %), seguidas por las gramnegativas, como Ente-
robacter, Klebsiella sp. y Escherichia coli (aproxima-
damente 31.2 %).1-3.7:13.15-25
Los recién nacidos prematuros pueden presentar
dos 0 mas episodios de infeccion nosocomial compa-
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Introduccion: el recién nacido hospitalizado en una
unidad de cuidados intensivos tiene alto riesgo de desa-
rrollar una infeccién nosocomial. El objetivo de este
estudio fue registrar la incidencia y el tipo de infecciones
nosocomiales, los microorganismos aislados y el perfil
de susceptibilidad de estos en recién nacidos atendidos
en una unidad de cuidados intensivos neonatales.

Métodos: se llevd a cabo un estudio descriptivo pros-
pectivo longitudinal durante un afio. De 113 recién naci-
dos que presentaron infeccion nosocomial, se registraron
variables demograficas, uso de antibidticos antes del
ingreso y de catéter venoso central, tipo de infeccion,
microorganismo aislado y perfil de susceptibilidad.

Resultados: se registraron 149 infecciones nosoco-
miales, cuya incidencia fue de 37.7 x 100 egresos y

su densidad de incidencia fue de 25.6 por cada 1000
dias-paciente. Las infecciones nosocomiales mas fre-
cuentes fueron bacteriemia relacionada con la coloni-
zacion del catéter venoso central (35.5 %) y la sepsis
(28.8 %). Los principales microorganismos fueron los
Sthapylococcus coagulasa negativa (43.4 %), todos
resistentes a meticilina, y Klebsiella pneumoniae
(21 %); 97.3 % de estos era productor de betalactama-
sas de espectro extendido.

Conclusiones: la incidencia de la infeccion nosoco-
mial fue similar a la informada en los paises en desa-
rrollo. La bacteriemia relacionada con la colonizacién
del catéter venoso central y los grampositivos fueron la
infeccién nosocomial y los microorganismos causales
mas frecuentes.

Resumen

rados con los nifios a término. En los recién nacidos,
la sospecha diagndstica de infeccion nosocomial es
mas frecuente que la infeccion nosocomial confir-
mada, lo que motiva el uso de antibiéticos de amplio
espectro, que predispone a los pacientes a infecciones
mas graves como candidemiay a la seleccion de cepas
resistentes,113-26-31

Se estima que la mortalidad debida a infeccio-
nes nosocomiales oscila entre 2 y 11 % en las uni-
dades de cuidados intensivos neonatales. El tipo de
microorganismo causante de la infeccion nosocomial
constituye el factor de riesgo mas importante para
mortalidad, la cual llega a 40 % si se trata de bacilos
gramnegativos y a 28 % en los pacientes con infec-
ciones flingicas.316:20,21,32,33

Por lo anterior, es importante la vigilancia epi-
demioldgica de las infecciones nosocomiales en las
unidades de cuidados intensivos neonatales, para
identificar factores de riesgo modificables, mantener
un adecuado control de los tratamientos empiricos e
implementar guias de tratamiento de los pacientes que
presentan las infecciones mas comunes.

El objetivo del presente estudio fue registrar la
incidencia y el tipo de infecciones nosocomiales, los
microorganismos aislados y el perfil de susceptibili-
dad en recién nacidos atendidos en una unidad de cui-
dados intensivos neonatales de tercer nivel durante el
periodo de un afio.

Métodos

Se llevo a cabo un estudio descriptivo prospectivo lon-
gitudinal en la Unidad de Cuidados Intensivos Neo-
natales del Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro
Social, donde se atiende a recién nacidos referidos de
otras unidades hospitalarias de la zona sur del Distrito
Federal, de estados aledafios y de hospitales privados.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52 Supl 2:530-7

Fueron incluidos los pacientes hospitalizados en
esa unidad que desarrollaron infeccién nosocomial
después de 72 horas de su ingreso, entre el 1 de mayo
de 2008 y el 31 de mayo de 2009.

Se registraron las siguientes variables: edad ges-
tacional, peso al nacer, sexo, edad al ingreso, diag-
nostico de ingreso, uso de antibidticos antes del
ingreso, uso de catéter venoso central, duracion de
la permanencia del catéter, tipo de infeccion nosoco-
mial, micoorganismo aislado en hemocultivos, perfil
de susceptibilidad del microorganismo, estancia hos-
pitalaria, condicion de egreso de la unidad (vivo o
muerto) y causa de la muerte, si fuera el caso.

Se considerd infeccion nosocomial a la condicion
sistémica o localizada que se presentd después de 72
horas del ingreso hospitalario y que se descarto se
encontrara en incubacion al momento del ingreso. Las
infecciones en diferentes momentos de la hospitaliza-
cién en un mismo paciente fueron consideradas como
eventos independientes. El diagndstico de cada una se
baso en los criterios establecidos por los Centros para
el Control de las Enfermedades de Atlanta.®

Analisis de los datos

El estudio se realiz6 en forma prospectiva, con el
registro diario de los pacientes que ingresaban a la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, revi-
sion del expediente clinico y de los cultivos para la
identificacion del microorganismo. Se llevo a caho
el seguimiento de cada uno de los pacientes hasta su
egreso de la unidad.

Para el andlisis de los datos se usO estadistica
descriptiva con el calculo de frecuencias, porcenta-
jes y medidas de tendencia central y de dispersion,
mediana e intervalo, debido a que la poblacién no
siguio una distribucion semejante a la normal.

La densidad de incidencia (DI o tasa de inciden-
cia) y la incidencia acumulada (1A) constituyeron los
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factores de infeccion nosocomial. Se calcularon con
las siguientes formulas:

NUmero de infecciones

DI =
Total de dias de estancia intrahospitalaria
del total de pacientes en el periodo x 1000
NUmero de infecciones
IA=

Total de egresos en el periodo de estudio x 100

Para el calculo de estos indicadores se conside-
raron todos los ingresos y egresos en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales durante el periodo de
estudio. También se calculé la tasa de uso del catéter
venoso central:

Dias con el catéter

Total de dias de estancia x 1000
Aspectos éticos

La investigacion se consider6 sin riesgo de acuerdo
con las normas establecidas en la Ley General de
Salud de los Estados Unidos Mexicanos en Materia
de Investigacion®* y el protocolo fue aprobado por el
comité local de la institucion.

Cuadro | Caracteristicas demograficas de 113 neonatos que presentaron
infeccion nosocomial en una unidad de cuidados intensivos neonatales

Mediana Rango

Edad gestacional (semanas) 35 25-41
Peso al nacimiento (g) 2175 600-3 970
Apgar

Minuto 1 7 2-9

Minuto 5 9 3-10
Edad al ingreso (dias) 8 1-150
Duracion del catéter venoso central (dias) 14 1-86
Estancia hospitalaria (dias) 7 1-150

n %

Sexo

Masculino 57 55.9

Femenino 45 44.1
Madurez

Prematuros (£ 37 semanas) 68 66.7

A término 34 333
Catéter venoso central 106 93.8

S32

Resultados

Durante el periodo de un afio se registraron 372 ingre-
s0s y 395 egresos en la Unidad de Cuidados Intensi-
vos Neonatales; 113 neonatos desarrollaron infeccion
nosocomial y de ellos 11 fueron reingresos.

En el cuadro | se muestran las caracteristicas de
los pacientes estudiados, donde se observa que pre-
domind el sexo masculino en 55.9 %; 66.7 % fue pre-
maturo. La mediana del peso al nacer fue de 2175 gy
la de la edad gestacional fue de 35 semanas.

El 57.5 % de los pacientes habia recibido antibi6ti-
cos en su hospital de referencia. Los aminoglucosidos
fueron los mas utilizados (32 %), seguidos de las ami-
nopenicilinas y cefalosporinas de tercera generacion
(20.1 y 19.5 %, respectivamente).

A 106 pacientes (93.8 %) se les coloco catéter
venoso central: 96 por venodiseccion, ocho percuta-
neos y dos umbilicales. El tiempo de duracién del caté-
ter tuvo una mediana de 14 dias (rango de 1 a 86 dias).

Se registraron 149 eventos de infeccioén nosocomial:
87 pacientes (77 %) tuvieron una infeccion, 16 (14.2 %)
dos y 10 (8.8 %) tres. En el cuadro Il se describen el
tipo y frecuencia de las infecciones nosocomiales que
se registraron; puede observarse que la bacteriemia
relacionada con la colonizacion del catéter venoso cen-
tral fue la més frecuente, seguida de la sepsis.

Se identificaron 76 microorganismos en hemocul-
tivos. Los principales aislamientos fueron Sthapylo-
coccus coagulasa negativa, Klebsiella pneumoniae,
Escherichia coli y Staphylococcus aureus (cuadro I11).

En la bacteriemia relacionada con el catéter se ais-
laron con mayor frecuencia bacterias grampositivas:
Sthapylococcus coagulasa negativa (n = 23, 43.3 %),
Staphylococcus aureus (n =7, 13.2 %) y Enterococcus
fecalis (n = 1, 1.9 %); entre las gramnegativas, Kleb-
siella pneumoniae (n = 10, 18.9 %), Escherichia coli
(n =7, 13.2 %), Pseudomonas aeruginosa y Acineto-
bacter baumanii (n = 2, 3.8 %, cada una). En la sep-
sis nosocomial se aislaron principalmente bacterias
gramnegativas como Klebsiella pneumoniae (n = 4,
44.4 %) y Escherichia coli (n = 2, 22.3 %).

Los pacientes con diagnéstico de malformacion
del tubo digestivo presentaron con mayor frecuencia
bacteriemia relacionada con el catéter venoso central,
sepsis e infeccion del sitio quirdrgico. Los pacientes
con cardiopatia presentaron con mayor frecuencia
bacteriemia relacionada con el catéter venoso central
y neumonia asociada con el uso del ventilador y sep-
sis (n = 4) (cuadro V).

En el cuadro V puede observarse el perfil de resis-
tencia de los principales microorganismos gramposi-
tivos y gramnegativos.

Todos los Staphylococcus coagulasa negativa
fueron resistentes a la meticilina y sensibles a van-
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comicina y todos los Staphylococcus aureus fueron
sensibles a vancomicina, aminoglucésidos y trimeto-
prima-sulfametoxazol. El 93.7 % de las cepas de
Klebsiella pneumoniae fueron productoras de betalac-
tamasas de espectro extendido. Todas fueron sensibles
a carbapenémicos, quinolonas y piperacilina-tazobac-
tam. Todas las cepas de Escherichia coli fueron pro-
ductoras de betalactamasas de espectro extendido. El
100 % expreso resistencia a ampicilina y sensibilidad
a carbapenémicos y piperacilina-tazobactam.

La incidencia acumulada de la infecciéon nosocomial
fuede37.7porcadal00egresos (IC95%=32.8-42.63)y
la densidad de incidencia fue de 25.6 por 1000 dias-
paciente (1C 95 % = 21.6-30).

La tasa del uso de catéter venoso central fue de 0.6
dias por cada 1000 dias de estancia y la densidad de
incidencia de bacteriemia relacionada con el catéter
fue de 14.1 por 1000 dias-catéter.

En la figura 1 se muestra el tiempo de estancia
hospitalaria que tuvieron los pacientes al momento de
desarrollar la infeccion y en ella puede observarse que
a mayor estancia, mayor frecuencia de infeccion.

La letalidad total en la Unidad de Cuidados Inten-
sivos Neonatales fue de 17.7 % (n = 66) y en los nifios
que desarrollaron infeccién nosocomial fue de 36.3 %
(n = 41); de estos ultimos, en 30 (73.1 %) la muerte
estuvo directamente relacionada con la infeccion.

Discusion

La tasa de la incidencia de infeccion nosocomial en el
presente estudio fue de 25.6 por 1000 dias-paciente,
con una incidencia acumulada de 37.7 %, similar a lo
informado por otros autores.1-29-15 Zaidi et al.® sefia-
lan que las tasas de infeccion nosocomial en los pai-
ses en desarrollo son de tres a 20 veces mas altas que
las informadas en los paises industrializados.

De acuerdo con estudios previos en el Hospital de
Pediatria analizado 125 las infecciones nosocomiales
en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales se ha
mantenido sin grandes cambios, a pesar de las dife-
rencias en cuanto al tiempo de vigilancia, la enferme-
dad de fondo, la poblacion de estudio y las diferentes
definiciones de infeccion nosocomial utilizadas.

El 66.7 % % de los pacientes que se infectaron fue
prematuro, similar a lo reportado en la literatura, lo
que se explica por las caracteristicas intrinsecas de
estos pacientes, como la inmadurez inmunitaria 'y la
fragilidad de los mecanismos de barrera (piel y tubo
digestivo), aunadas a las maniobras invasivas necesa-
rias para su tratamiento y, en consecuencia, la estan-
cia hospitalaria mas prolongada.l-310.20

La mayoria de los pacientes present6 un episodio
de infeccién y solo 23.9 % dos o tres, a diferencia
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Cuadro Il Tipo de infeccion nosocomial en una unidad de cuidados

intensivos neonatales

n %
el catrervenoso centar s s
Sepsis nosocomial 43 28.8
Infeccién del sitio quirdrgico 13 8.7
Neumonia asociada con el ventilador 12 8.0
Neumonia 5 3.3
Empiema 5 3.3
Infeccion de vias urinarias 4 2.7
Endocarditis 4 2.7
Peritonitis 4 2.7
Ependimitis 3 2.0
Candidemia 2 1.3
Meningitis 1 0.6
Total 149 100.0

de lo que se observa en otras unidades en las que se
registran hasta nueve episodios.12:13.23.24

A mayor tiempo de estancia hospitalaria, mayor
frecuencia de infeccion, fendbmeno ampliamente des-
crito en otros estudios 1012-14.20.24

La frecuencia del uso del catéter venoso central fue
alta (93.8 %), aunque con una tasa menor a la infor-
mada en otras investigaciones (0.6 a diferencia de
0.83 dias).? La infeccion nosocomial que se encontrd
en mayor porcentaje fue precisamente la bacteriemia
relacionada con la colonizacién del catéter venoso

Cuadro Il Microorganismos aislados en hemocultivos de 76 neonatos

de una unidad de cuidados intensivos neonatales

n %
Grampositivos 42 55.3
Sthapylococcus coagulasa negativa 33 43.4
Staphylococcus aureus 7 9.2
Enterococcus faecalis 2 2.6
Gramnegativos 32 42.1
Klebsiella pneumoniae 16 21.1
Escherichia coli 9 11.9
Pseudomonas aeruginosa 2 2.6
Acinetobacter baumanii 2 2.6
Enterobacter 2 2.6
Sphingomonas paucimobilis 1 1.4
Hongos 2 2.6
Candida albicans 2 2.6
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Cuadro IV Frecuencia de infecciones nosocomiales en neonatos de una unidad de cuidados intensivos neonatales, de acuerdo
con el diagnéstico de ingreso

Malf. Alt Alt. Otras
digestivas CE ECN PCA Sepsis  digest* SNCT SDR malf. Asfixia  Otros
BRCCVC 14 14 8 2 1 1 2 2 1 6
Sepsis 11 4 5 4 3 2 1 - 1 9
Neumonia - 1 1 1 3 - - - - 1
NAV - 6 - 2 1 - 1 - - 1
Candidemia 1 1 - - - - - - - —
Lri];icz Ir(i):a(rji(eals 2 ! B B B B - - - -
Stoqurigeo 312 - S S S
Ependimitis - - 1 - - 2 - - - —
Endocarditis 1 1 1 - 1 - - - - -
Peritonitis 1 - 1 - - - - - - -
Empiema 4 - - - - - - - - 1
Meningitis 1 - - - - - - - - -
Total 39 31 18 11 9 5 4 3 3 18

*Enfermedad meconial, sindrome colestésico, vélvulo intestinal, reflujo gastroesofagico
THemorragia intraventricular, hidrocefalia, crisis convulsivas
CC = cardiopatia congénita, ECN = enterocolitis necrosante, PCA = persistencia del conducto arterioso, SNC = sistema nervioso central,
SDR = sindrome de dificultad respiratoria, BRCCVC = bacteriemia relacionada con la colonizacion del catéter venoso central,

NAV = neumonia asociada con el ventilador
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central, con una densidad de 14.1 por 1000 dias-caté-
ter. Aun cuando se identificd un nimero importante
de enterobacterias en la etiologia de la bacteriemia,
los Sthapylococcus coagulasa negativa continGan
siendo los de mayor frecuencia.?36:13.16.24,25

Algunos autores han identificado mayor aisla-
miento de bacterias gramnegativas, sobre todo en
paises en desarrollo, lo que pudiera deberse al uso
inapropiado y excesivo de antibidticos, principal-
mente en los pacientes prematuros, y los cambios
ciclicos de las bacterias como agentes causales de
bacteriemias en las Gltimas décadas, pero esto no se
encontrd en este estudio.81316.21,23

En cuanto a la infeccion flngica, la incidencia fue
menor a la sefialada en los &mbitos nacional e inter-
nacional,346111516.23 nrohablemente atribuible a la
menor utilizacién de cefalosporinas de tercera gene-
racion en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonata-
les analizada y a la menor estancia intrahospitalaria.

Llama la atencion que més de 50 % de los pacien-
tes tuviera el antecedente de la administracion de
antimicrobianos de amplio espectro, entre ellos las
cefalosporinas de tercera generacion, carbapenémi-

cos y aminopenicilinas, lo que podria ser un factor de
riesgo para la seleccién de microorganismos resisten-
tes o multirresistentes.

En la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
estudiada, como esquema empirico inicial para tra-
tar la infeccion nosocomial se utiliza la combinacion
cefalotina-amikacina, que también es de primera
eleccion cuando se aislan Sthapylococcus coagulasa
negativa. Con los reportes de resistencia a los beta-
lactamicos seria importante evaluar el porcentaje de
falla terapéutica, para determinar si sigue siendo la
mejor opcion farmacolégica.

Por otro lado, es importante considerar que la
mayoria de las cepas de Klebsiella pneumoniae y
Escherichia coli produce betalactamasas de espectro
extendido pero sensibles a carbapenémicos, quinolo-
nas y piperacilina-tazobactam.

La letalidad en el grupo de estudio fue de 36 % y
la muerte tuvo relacion con infeccion en 73.1 % de
los casos. Estas cifras son altas al compararlas con
las informadas en los paises industrializados, sin
embargo, en los paises en desarrollo, como la India,
se reporta la infeccion neonatal adquirida en el hos-
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Cuadro V Resistencia a diferentes antimicrobianos de los principales microorganismos aislados en hemocultivos de neonatos que pre-
sentaron infeccion nosocomial en una unidad de cuidados intensivos neonatales

Sthapylococcus Staphylococcus
coagulasa negativa aureus Klebsiella pneumoniae Escherichia coli
Antibiético (n=33) (n=7) (n=16) (n=9)
n % n % n % n %
Meticilina* 33 100 1 14 — —
Cefazolina 33 100 1 14 — —
Aminoglucésido 16 48 0 0 6 37.5 1 11
Norfloxacino 21 63.6 1 14 — 6 66
Ciprofloxacino 21 63.6 1 14 — 6 66
Trimetroprima-sulfametoxasol 11 33 0 5 31 1 11
Rifampicina 11 33 1 14 — —
Eritromicina 22 66.6 3 42.8 — —
Clindamicina 24 72.7 2 28.5 — —
Cefalotina 1 3.81 1 14 — —
Vancomicina 0 0 — —
Ampicilina — — 16 100 9 100
Cefotaxima — — 15 93.7 9 100
Imipenem — — — —
Meropenem — — — —

Piperacilina-tazobactam —

*Mediante deteccion de cefoxitina
TSe determiné en 26 cepas

100 % de las cepas de Escherichia coliy 93.7 % de Klebsiella pneumoniae fueron productoras de betalactamasas de espectro extendido

pital como causa de muerte con frecuencias que van
de 25a 71 %1334

La letalidad de la poblacion de estudio y su rela-
cién con los procesos infecciosos puede deberse a que
ala Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales ingre-
san pacientes referidos de otros hospitales, donde un
numero importante de ellos ya habia recibido uno o
varios antibiéticos, la mayoria de amplio espectro,
lo que predispone a la emergencia de infecciones por
microorganismos multirresistentes y se relaciona con
altos indices de letalidad.

Otro factor estriba en que la unidad recibe un
alto porcentaje de pacientes con padecimientos que
requieren tratamiento quirdrgico (mas de 50 %),
sobre todo malformaciones del tubo digestivo, car-
diopatias y enterocolitis necrosante, de ahi que el tipo
de infecciones difiera del de otras unidades, teniendo
entre las mas frecuentes la bacteriemia relacionada
con la colonizacion del catéter venoso central, ya que
estos pacientes requieren largos periodos de ayuno,
nutricion parenteral prolongada y largas estancias
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Figura 1 La estancia hospitalaria en semanas al momento del desarrollo de la
infeccion nosocomial en neonatos que presentaron infeccion nosocomial en
una unidad de cuidados intensivos neonatales
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hospitalarias debido a su enfermedad de base. La ter-
cera infeccion mas frecuente que se registro fue la
infeccion del sitio quirdrgico, lo cual se explica tam-
bién por el tipo de pacientes.

Para concluir podemos sefialar que la tasa de inci-

dencia de la infeccion nosocomial fue mayor a la
reportada en los paises desarrollados, pero similar a
la encontrada en otros paises en desarrollo. El tipo de
infeccion y microorganismos aislados también fueron

semejantes a los reportados en otras unidades de cui-
dados intensivos neonatales, tanto nacionales como
internacionales.

Declaraciéon de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de
la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas,
y no fue reportado alguno en relacién con este articulo.
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Nosocomial infections. Trends over a 12 year-
period in a pediatric hospital

Background: Nosocomial infections account for one of the most impor-
tant health issues in hospitals; thus, prevention and control programs
should be assessed through the impact on the incidence rates. The pur-
pose of this study was to identify the trends of nosocomial infections over
a 12-year period in a tertiary care pediatric hospital.

Methods: A retrospective cohort study was carried out where all hos-
pitalized patients presenting with nosocomial infections were included.
Data statistical analysis included simple frequencies, proportions and
incidence density rate per year, infection site and lethality rate.

Results: Incidence density rate for year 2000 was 14.67 and decreased
to 7.39 in 2012. Most frequent infections were those related with the
intravenous line (15.4 %), mechanical ventilation-associated pneumo-
nia (17.9 %), surgical site infection (10.3%) and urinary tract infection
(6.8 %). The departments with higher rates were neonatology, the pedi-
atric intensive care unit, medical pediatrics and neurosurgery. Nosoco-
mial infection-associated lethality rate was 4.5 %.

Conclusions: The slow decrease in the incidence density rate indicates
that programs focused on training and supervision of the healthcare per-
sonnel on the appropriate placement and care of medical devices should
be reinforced.
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as infecciones nosocomiales son uno de los

principales problemas de salud publica que

afectan a los pacientes en las unidades hos-
pitalarias del mundo. Una infeccion nosocomial se
define como la condicién localizada o generalizada
resultante de la reaccion adversa a la presencia de un
agente infeccioso o su toxina, y que no estaba presente
0 en periodo de incubacion en el momento del ingreso
del paciente al hospital. Las infecciones bacterianas
nosocomiales pueden aparecer desde las 48 a 72 horas
del ingreso del paciente y las micéticas después de
los cinco dias de estancia, aunque puede acortarse el
tiempo debido a los procedimientos invasivos y a la
terapia intravascular.

Las infecciones nosocomiales mas comunes en la
poblacion pediatrica son las infecciones relacionadas
con las lineas vasculares, neumonias, infecciones del
sitio quirdrgico e infecciones del tracto urinario. Estas
infecciones pueden proceder de fuentes enddgenas o
exogenas; las enddgenas incluyen sitios del cuerpo
normalmente colonizado por microorganismos, como
la nasofaringe y los tractos genitourinario y gastroin-
testinal. Las exdgenas incluyen todas las externas:
personal de salud, dispositivos médicos y entorno
sanitario. En las unidades de cuidados intensivos, las
infecciones més frecuentes son las relacionadas con la
presencia de un dispositivo, como la infeccion rela-
cionada con las lineas vasculares o intravasculares
(28 %), la neumonia por el uso de ventilacién meca-
nica (21 %) y la infeccion de vias urinarias relaciona-
das con el uso de sondas (15 %).2

En un informe documental de la Secretaria de
Salud, se investigo la prevalencia de las infecciones
nosocomiales en hospitales generales del Instituto
Mexicano del Seguro Social, Instituto de Seguridad
y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado
y de la propia Secretaria de Salud. De 4274 pacien-
tes estudiados, en 914 se registrd por lo menos una
infeccion, que significo una prevalencia de 21 %; no se
encontraron diferencias estadisticamente significati-
vas entre las instituciones. La infeccién mas frecuente
fue la neumonia, con 335 casos (33 %), seguida de la
infeccion de vias urinarias en 248 (24.6 %), prevalen-
cia casi del doble de los estandares internacionales,
aunque la tasa porcentual de infeccién relacionada con

Introduccion: las infecciones nosocomiales constitu-
yen uno de los principales problemas de salud en los
hospitales, por ello, los programas de prevencion y con-
trol deben ser evaluados con el impacto en las tasas
de incidencia. El objetivo de esta investigacion fue
identificar la tendencia de las infecciones nosocomiales
durante un periodo de 12 afios en un hospital pediatrico
de tercer nivel.

Métodos: se llevo a cabo un estudio de cohorte retros-
pectivo en el que se incluyeron todos los pacientes hos-
pitalizados que presentaron infecciones nosocomiales.
El analisis estadistico de los datos incluy6 frecuencias
simples, proporciones y densidad de incidencia por afo,
sitio de infeccion y letalidad.

aDivision de Epidemiologia Hospitalaria, Hospital de Pediatria
bUnidad de Investigacion en Epidemiologia Hospitalaria,
Coordinacién de Investigacion en Salud

Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro
Social, Distrito Federal, México

Comunicacion con: Maria Guadalupe Miranda-Novales
Correo electrénico: guadalumiranda@terra.com.mx
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Resultados: la densidad de incidencia para el afio 2000
fue de 14.67 y disminuy6 a 7.39 en 2012. Las infeccio-
nes mas frecuentes fueron las relacionadas con la linea
vascular (15.4 %), la neumonia relacionada con la venti-
lacién mecanica (17.9 %), la infeccién de sitio quirGrgico
(10.3 %) y la infeccién de vias urinarias (6.8 %). Los ser-
vicios con mayores tasas fueron neonatologia, terapia
intensiva pediatrica, pediatria médica y neurocirugia. La
letalidad de la infeccion nosocomial fue de 4.5 %.
Conclusiones: la disminucion lenta de la densidad de
incidencia indica que deben fortalecerse los programas
enfocados a la capacitacion y supervision del personal
de salud sobre la correcta instalacion y cuidado de dis-
positivos médicos.

Resumen

la linea vascular fue baja (1.4 %).3 En particular para
las unidades de cuidados intensivos, en un reporte de
la Comunidad Cientifica Internacional de Control de
Infecciones Nosocomiales,* que incluyé informacion
recopilada durante seis afios en paises en desarrollo,
la bacteriemia relacionada con la linea vascular tuvo
una tasa de 7.6 por 1000 dias-catéter, la neumonia
relacionada con el ventilador de 13.6 por 1000 dias-
uso de ventilador y la infeccion urinaria de 6.3 por
1000 dias-uso de sonda, de dos a tres veces mayor
que la tasa registrada en paises desarrollados.

Todos los programas de prevencion y control
de infecciones nosocomiales deben ser evaluados
mediante el impacto en las tasas de incidencia a lo
largo de varios afios, para establecer la tendencia y
los canales endémicos de cada unidad médica. El
objetivo de la presente investigacion fue reportar la
tendencia de las infecciones relacionadas con el cui-
dado de la salud durante un periodo de 12 afios en un
hospital pediatrico de tercer nivel.

Métodos

El estudio se realiz6 en el Hospital de Pediatria del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexi-
cano del Seguro Social, que atiende a pacientes pro-
venientes de hospitales de la zona del sur del Distrito
Federal y de los estados de Guerrero, Querétaro,
Chiapas y Morelos. El hospital cuenta con 180 camas
censables, distribuidas en tres pisos de hospitaliza-
cion, una unidad de cuidados intensivos neonatales y
40 camas no censables en la unidad de terapia inten-
siva pediatrica y en admisién continua.

La Division de Epidemiologia Hospitalaria rea-
liza la deteccion de las infecciones nosocomiales
mediante vigilancia activa. Cuenta con un jefe, un
epidemidlogo, dos enfermeras especialistas en salud
publica, un auxiliar en salud pudblica y un captu-
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rista. Ademas, el hospital es un centro de ensefianza
y adiestramiento de diferentes cursos de pre y pos-
grado.

Disefio del estudio

Se llevé a cabo un estudio de cohorte retrospectiva.
Se incluyeron todos los casos de infecciones noso-
comiales que se presentaron entre enero de 2000 y
diciembre de 2012. Las infecciones se clasificaron
de acuerdo con las definiciones de la NOM-045-
SSA2-2005, los Centros de Control de Enfermeda-
des y la Red Nacional para el Cuidado y Seguridad
del Cuidado a la Salud.>® Las tasas se obtuvieron
para el total de egresos hospitalarios (por 100 egre-
s0s), por el factor de exposicion (densidad de inciden-
cia por 1000 dias-estancia), de acuerdo con el uso de
dispositivos como catéter intravascular, ventilador
mecanico y sonda urinaria, y para las intervencio-
nes quirdrgicas de acuerdo con el tipo de herida por
grado de contaminacion: herida limpia, limpia conta-
minada, contaminada, sucia o infectada.

A partir de 2005, la vigilancia se realiza en forma
exhaustiva para las infecciones relacionadas con las
lineas vasculares y a partir de 2009, para las neumo-
nias relacionadas con el uso de ventilacién mecénica.
A finales de este mismo afio se incluyeron las infec-
ciones urinarias relacionadas con el uso de sonda.

El personal de salud que atiende a los pacientes
reporta las infecciones nosocomiales, que son veri-
ficadas por personal de la Division de Epidemiologia
y validadas con el médico infectélogo encargado del
area de hospitalizacion correspondiente; ademas, se
analizan con los servicios tratantes involucrados.

Andlisis estadistico

Se calcularon frecuencias simples, densidad y tasa
de incidencia. Se aplicé un modelo de regresion para
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Figura 1 Tendencia de las infecciones nosocomiales durante 12 afios en el Hospital de Pediatria, Centro Médico

Nacional Siglo XXI

obtener el prondstico (valor), los valores esperados en
los meses o afios siguientes (indicador) y la tendencia
de reduccion (pendiente), asi como el prondstico glo-
bal y mensual para 2012.

Las tasas de neumonias relacionadas con el uso de
la ventilacion mecénica, infecciones relacionadas con
lineas vasculares e infecciones urinarias relacionadas
con el uso de sonda por 1000 dias-uso de dispositivo
se obtuvieron de dividir el total de infecciones entre el
total de dias del dispositivo especifico y multiplicando
el resultado por 1000. Los dias de uso del dispositivo
constituyen el nimero total de dias de exposicion a este
por todos los pacientes que lo utilizan en una poblacion
determinada durante un tiempo establecido. Las tasas
de infeccion del sitio quirlrgico se obtienen de divi-
dir el nimero de infecciones por 100 procedimientos
realizados.” Se obtuvo la letalidad relacionada con las
infecciones nosocomiales.

Resultados

Los egresos por afio en promedio durante el periodo
de estudio fueron de 6000 y para las infecciones noso-
comiales de 580 por afio. Durante los 12 afios no hubo
cambios en la infraestructura, nimero de camas o el
personal de salud. La densidad de incidencia para el
afio 2000 fue de 14.67 y disminuy0 progresivamente,
con mayor descenso a partir de 2006 (figura 1). El
prondstico para los dos Gltimos afios analizados fue
mayor al observado (R? = 0.90). Las infecciones
registradas con mayor frecuencia fueron la infeccion
relacionada con la linea vascular (15.4 %), la neumo-
nia relacionada con la ventilacion mecanica (17.9 %),
la infeccion del sitio quirargico (10.33 %) y de vias
urinarias (6.8 %).

Los servicios que registraron las tasas mas eleva-
das fueron las Unidades de Terapia Intensiva Pedia-

Cuadro | Tasa de incidencia por mes y afio de las infecciones relacionadas con las lineas vasculares en el Hospital de Pediatria
del Centro Médico Nacional Siglo XXI

Ene Feb Mar Abr May Jun Jul Agos Sep Oct Nov Dec Anual
2005 21 8.7 14.7 13.9 15.7 18.3 16.1 12.9 14 12.8 16.4 19 15.3
2006 21.7 8.5 13.3 10.2 8.4 54 12.4 15.1 18 5.8 12.8 8.2 7.8
2007 7.1 7.9 13.6 10.2 12.6 7.8 8 7.1 7 7.2 5.2 4.7 7.8
2008 10.5 9.8 9.5 8.8 12.9 12.7 12.5 13.9 17.6 6.8 15.5 111 11.8
2009 10.4 9 13.7 6 11.6 11 8 9.2 13.1 7.4 4.8 5.6 8.9
2010 9.5 7 12 10.7 14.7 11.2 9.3 5.6 8.5 7.6 7.1 5.2 9.1
2011 2.1 5 11.2 6.2 5.9 13 3.6 5 6.3 5.2 5.8 4.6 5.8
2012 5.1 0.00 5.2 4.8 5.3 4.3 5.8 5 6.3 8.47 5.8 4.7 5.2
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trica (17 a 27) y de Cuidados Intensivos Neonatales
(13 a 15), Neurocirugia (15 a 25) y Pediatria Médica
(siete a 15), todas por 1000 dias-estancia.

Las infecciones relacionadas con las lineas vas-
culares incluyen bacteriemia relacionada con el caté-
ter, sepsis, infeccion del sitio de entrada del catéter y
flebitis. De estas, 90 % de las infecciones registradas
correspondi6 a bacteriemia relacionada con el catéter.
La densidad de incidencia a partir de 2005 se describe
en el cuadro . Hay variaciones importantes en dife-
rentes meses a lo largo del afio, pero la disminucion
fue significativa en los dltimos dos afios (R? = 0.71).
La tasa registrada a finales de 2012 fue inferior a la
obtenida en el modelo predictivo al concluir el afio
(pendiente —0.25) (figura 2).

El registro de la neumonia relacionada con el uso
de ventilacion mecanica se tiene a partir de 2009. Las
tasas durante ese afio y los dos siguientes fueron ele-
vadas. A finales de 2011, al conjunto de medidas de
prevencion se introdujo el aseo oral con clorhexidina
a 0.2 %. Durante el 2012 se redujo la tasa, para finali-
zar el afio con 3.39 episodios por 1000 dias de uso de
ventilacion mecanica (figura 3).

La vigilancia de las infecciones urinarias relacio-
nadas con el uso de sonda vesical se inici¢ a finales de
2009: hubo un descenso a partir del segundo semestre
de 2010 y en los dos siguientes afios la tasa no rebaso
las cuatro infecciones por 1000 dias de uso de sonda.

Finalmente, se observd que durante 2009 hubo
un incremento de las infecciones del sitio quirlr-
gico en los meses de septiembre a diciembre; en los
afios siguientes, las tasas siempre se mantuvieron por
debajo de cinco infecciones por 100 procedimientos.

A lo largo de los afios se presentaron 7570 infec-
ciones en 4353 nifios (razén 1:1.7), con una letalidad
de 4.57 %.

Discusion

Debido al mayor nimero de pacientes en condicion
de riesgo para adquirir infecciones nosocomiales, en
los ultimos afios los programas de vigilancia se han
enfocado a las infecciones que se registran con mayor
frecuenciay que se relacionan con mayores costos por
su morbilidad y letalidad.® Esencialmente estas infec-
ciones se ubican con mayor frecuencia en las unidades
de cuidados intensivos, donde el uso de dispositivos
es mucho mayor, por tanto, la vigilancia epidemiol6-
gica se centra en ellas para la deteccion activa de estas
infecciones y la implementacion de programas que
tengan impacto a corto o mediano plazo.?

A finales de la década de 1990 se report6 la inciden-
cia de infecciones en el Hospital de Pediatria; la tasa fue
de 25.7 por 100 egresos en ese registro de tres afios. Las
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Figura 2 Comportamiento de las infecciones relacionadas con las lineas vascu-

lares en el Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI

infecciones més frecuentes fueron neumonia, infeccio-
nes relacionadas con las lineas vasculares e infecciones
de las vias aéreas superiores.!® Esta tasa era elevada y
los autores mencionan que posiblemente las infeccio-
nes de la via aérea estaban contribuyendo a esa cifra. En
los siguientes 10 afios se realizaron modificaciones para
mejorar la calidad de la informacion y en los hospitales
de tercer nivel se inicid el registro de los episodios de
infecciones de acuerdo con los riesgos, ya sea por expo-
sicién en general (dias de estancia) o por exposicion a
un dispositivo en particular (dias de uso del mismo).
Esto permitié la comparacién con independencia del
tipo de pacientes o unidades hospitalarias.'!

En el presente estudio, al igual que lo informado
por otros autores, las infecciones relacionadas con el
uso de dispositivos ocupan los primeros lugares en
frecuencia. Las tasas elevadas se encuentran en repor-

Densidad de incidencia
o =N w > O (o] ~N O O

2009 2010 2011
Afo

2012

Figura 3 Neumonia nosocomial asociada con el uso de ventilacion mecanica

en el Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI
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tes de alta calidad de paises en desarrollo,'? y son al
menos de dos a tres veces lo que se registra en estudios
de Europa y Estados Unidos de América. En el Hos-
pital de Pediatria, debido a la implementacion de las
medidas de prevencion, estrategias educativas de capa-
citacion, campafias permanentes de higiene de manosy
el Programa Nacional de Seguridad del Paciente, se ha
observado un decremento lento a lo largo de los afios.

A pesar de los programas agresivos de prevencion y
la meta de cero infecciones, asi como la extensa literatura
publicada sobre el tema, las infecciones en las unidades
de cuidados intensivos adn tienen frecuencias elevadas,
en particular las relacionadas con las lineas vasculares,
que contribuyen con el mayor nimero de infecciones en
el hospital (de 10 a 15 infecciones por mes al inicio del
periodo de registro y de cinco a seis por mes al final del
mismo). A la fecha no existe evidencia de las medidas
que se consideren mas efectivas y que modifiquen, sobre
todo, la actitud del personal de salud.*®

La principal limitante de la presente investigacion
fue que no se dispuso de la informacion de las infeccio-
nes por riesgo de exposicion correspondientes a todo el
periodo estudiado. Ademas, aun cuando las campafias
de capacitacion son permanentes fue frecuente el cam-
bio e ingreso de personal nuevo, por lo que no se pudo
constatar que el objetivo de tener por lo menos 80 % del
personal capacitado haya ocurrido en esos afos.

La disminucion lenta de la densidad de incidencia
indica que los programas deben fortalecerse, enfoca-
dos a la capacitacién y supervision del personal de
salud sobre la correcta instalacion y cuidado de los
dispositivos médicos.

Declaracién de conflicto de interés: las autoras han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de
la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
no fue reportado alguno en relacién con este articulo.
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Resistencia antimicrobiana
de los uropatéogenos aislados
en un hospital pediatrico
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Antimicrobial resistance in uropathogens isolated
in a pediatric hospital

Background: Urinary tract infection is one of the most common infections
at all ages. Antimicrobial resistance has increased in the past few years.
The aim of this study was to determine the most common etiologic agents
of urinary tract infections and their antimicrobial susceptibility profiles.
Methods: A descriptive, cross-sectional survey was conducted. Patients
with a urinary tract infection identified over a 1-year period were
included. The type of infection, risk condition, antimicrobial treatment,
microorganism and antimicrobial susceptibility were recorded. Statistical
analysis: descriptive statistics.

Results: One hundred and seventy four patients with infection, 31.4 %
with urinary tract malformation, 56 % with functional abnormalities.
76.4 % were receiving antimicrobial prophylaxis. Escherichia coli was
the most common agent isolated with 67%, followed by Klebsiella spp.
9 %, Pseudomonas spp. 7 % and others less frequently. Escherichia coli
resistance to cephalotin was 58.7%, to norfloxacin 51 %, nitrofurantoin
15.5 %, cefuroxime 12.5 %, cefotaxime 15.5 %, cefepime 5 % and to
amikacin 0 %.

Conclusions: Escherichia coli was the most common causative agent,
and resistance to quinolones and cephalotin was higher than 50 %.
Most patients had urinary tract functional abnormalities and a history of
prophylactic treatment use. Options other than quinolones need to be

assessed due to the high resistance identified in uropathogens.
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as infecciones del tracto urinario son comu-

nes en todas las edades y pueden ocasionar

complicaciones a largo plazo. En los pacientes
pediatricos, la infeccidn urinaria tiene importancia
por su relacion con las alteraciones estructurales de
la via urinaria, el deterioro de la funcién renal y la
hipertension, por lo que es la principal causa de insu-
ficiencia renal crénica en los nifios.1:2

En México no se conoce la incidencia de las infec-
ciones de vias urinarias, pero se ha estimado que al
menos 8 % de las nifias y 2 % de los nifios cursara con
un episodio durante la infancia, y entre 30 y 40 % ten-
dra otro evento dentro de los dos siguientes afios, con
una tasa de incidencia de 10 a 11 por cada 1000 nifios.
Las encuestas epidemioldgicas que investigan la bac-
teriuria asintomatica revelan cifras que van de 0.1 %
en los nifios hasta 2 % en las nifias escolares y 5 % en
los pacientes pediatricos hospitalizados.

Se ha informado una tasa de infeccion urinaria
nosocomial en la poblacion infantil de 0.6 casos por
cada 1000 dias paciente-hospitalizado; mas de 80 %
de los casos se debe al empleo de catéteres vesica-
les y 10 % es secundario a manipulacién quirGrgica
o0 instrumental y a bacteriemia nosocomial. Es mas
frecuente en los pacientes con inmunosupresion y con
otros factores que predisponen a la infeccion urina-
ria, como la malformacion del tracto urinario.*> Los
microorganismos mas aislados son las enterobacte-
rias, de las cuales Escherichia coli representa de 70
a 90 %. En las infecciones recurrentes existe mayor
participacion de otros bacilos gramnegativos como
Proteus spp., Pseudomonas spp., Klebsiella spp. y
Enterobacter spp. Entre los grampositivos es posi-
ble encontrar Staphylococcus saprophyticus y Ente-
rococcus spp.® Otros agentes menos frecuentes son
estreptococos del grupo B, en los recién nacidos, y
Staphylococcus aureus, en pacientes con enfermedad
renal cronica que desarrollan pielonefritis y abscesos.

Algunos autores han destacado diferencias en la
frecuencia de los microorganismos que provocan
infecciones de vias urinarias en la comunidad y en los
hospitales, con menor participacion de Escherichia coli
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Introduccidn: la infeccién urinaria es una de las mas
comunes en todas las edades. Recientemente se ha
incrementado la resistencia antimicrobiana. El objetivo
del estudio fue determinar los agentes etiolégicos mas
frecuentes de infeccion urinaria y sus perfiles de sus-
ceptibilidad antimicrobiana.

Métodos: se llevo a cabo una encuesta transversal
descriptiva. Se incluyeron los pacientes con infeccion
urinaria identificados durante un afio. Se registro tipo
de infeccién, condicién de riesgo, tratamientos antimi-
crobianos, microorganismos y resistencia antimicro-
biana. El analisis de los datos se llevo a cabo mediante
estadistica descriptiva.

Resultados: se identificaron 174 pacientes con infec-
cion, 31.4 % con malformacion del tracto urinario y

56 % con alteraciones funcionales; 76.4 % recibia
profilaxis antimicrobiana. Escherichia coli fue el agente
mas frecuente (67 %), seguido de Klebsiella spp. (9 %)
y Pseudomonas spp. (7 %). Se observo resistencia
de Escherichia coli a cefalotina (58.7 %), norfloxacina
(51 %), nitrofurantoina (15.5 %), cefuroxima (12.5 %),
cefotaxima (15.5 %) y cefepime (5 %).

Conclusiones: Escherichia coli fue el agente causal
mas frecuente y la resistencia a quinolonas y cefalo-
tina fue superior a 50 %. La mayoria de los pacien-
tes tenian alteraciones funcionales de la via urinaria
y antecedente de uso de tratamiento profilactico. Es
necesario evaluar opciones diferentes a las quinolo-
nas, dada la elevada resistencia que se identifico en
los uropatogenos.

Resumen

(28 %) y mayor participacion de Candida spp. (18 %),
Enterococcus spp. (13 %), bacilos gramnegativos no
fermentadores diferentes a Pseudomonas spp. (13 %),
Enterobacter spp. (10 %) y Pseudomonas (9.7 %).”

Laresistencia de los patégenos urinarios a los anti-
microbianos se ha incrementado en todo el mundo.
Los factores de riesgo que han sido relacionados son
la exposicion previa a un esquema antimicrobiano,
malformaciones urinarias y uso de antimicrobianos
profilacticos. Existen varios informes en torno a este
problema en la poblacion adulta y en la pediatrica.
Con mayor frecuencia se ha observado resistencia
de Escherichia coli, por ser el agente etiolégico mas
comtin.®® Ademas de la resistencia a los farmacos de
uso comun (ampicilina, amoxicilina y trimetoprima-
sulfametoxazol), que se ha registrado desde hace
varias décadas, en la actualidad se suma la resisten-
cia a las quinolonas,'® debido al uso indiscriminado
de estos antimicrobianos después de su introduccién.

Entre las investigaciones que incluyen informa-
cion de México se encuentra el Estudio de Vigilancia
de Resistencia (SENTRY) en América Latina, en el
que se encontro que 70 % de las cepas de Escherichia
coli, incluso cepas de la comunidad, fue resistente
a las quinolonas.! En un estudio llevado a cabo en
el Centro Médico Nacional La Raza se registrd que
56 % de 2612 aislamientos de Escherichia coli fue
resistente a ciprofloxacina y 43 %, a cefuroxima.'?

El objetivo de la investigacion que se presenta fue
determinar los agentes etiol6gicos mas frecuentes de
infeccion urinaria y sus perfiles de susceptibilidad
antimicrobiana en pacientes de un hospital pediatrico.

Métodos
En el Hospital de Pediatria, del Centro Médico Nacio-
nal Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social,

se llevo a cabo una encuesta transversal descriptiva. Se

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52 Supl 2:544-9

incluyeron los pacientes de un mes a 17 afios, hospi-
talizados y de consulta externa, con infeccion de vias
urinarias atendidos en el transcurso de 12 meses. La
informacion se obtuvo de los registros de la Seccion
de Bacteriologia del Laboratorio Clinico. En los aisla-
mientos se determind la concentracion minima inhibi-
toria mediante dilucion seriada en agar, de acuerdo con
las recomendaciones del Instituto de Normas Clinicas
y de Laboratorio,3 utilizando cepas ATCC como con-
trol (Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa). Los
antibidticos probados fueron cefalotina, cefuroxima,
cefotaxima, cefepime, imipenem, meropenem, amika-
cina, nitrofurantoina, piperacilina-tazobactam, nor-
floxacina y gatifloxacina (sales puras). En el archivo
clinico se reviso el expediente del paciente, del cual se
recabd la informacién demogréfica, los datos del diag-
nostico de la enfermedad subyacente, la presencia de
malformacion urinaria, reflujo vesicoureteral o vejiga
neuropatica, los antecedente de infecciones de vias uri-
narias, la profilaxis antimicrobiana y la sintomatologia
relacionada con el episodio de infeccion urinaria. Los
casos documentados en pacientes hospitalizados se
cotejaron con la informacion registrada en la Division
de Epidemiologia Hospitalaria, para corroborar el diag-
nostico de infeccién nosocomial.

Para el anlisis estadistico se utilizaron medidas de
tendencia central (frecuencias simples y porcentajes).

El estudio fue aprobado por el Comité Local de
Investigacion del hospital. La informacién se manejo
en forma confidencial, de acuerdo con el articulo 17
del Reglamento en Materia de Investigacion de la Ley
General de Salud. Por la naturaleza de la investigacion
no se requirid carta de consentimiento informado.

Resultados

Durante el periodo de estudio de 12 meses se reco-
lectd la informacién correspondiente a 177 pacientes
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con diagnéstico de infeccion urinaria y que recibieron
tratamiento antimicrobiano. Se excluyeron tres expe-
dientes de pacientes con infeccion por Enterococcus
faecalis, ya que no fue posible disponer de la infor-
macion de la susceptibilidad antimicrobiana. Solo se
incluy6 un episodio por paciente.

La mayoria se trat6 de pacientes escolares (42.5 %),
en segundo lugar se identificé al grupo de adolescen-
tes (29 %), seguidos de los lactantes (16 %) y de los
preescolares (12 %). No hubo predominio de uno u
otro sexo (1:1.2) El estado nutricional fue normal en
48.9 %, 24.1 % presentd desnutricion leve, 13.8 %
desnutricién moderada, 6.9 % desnutricion severa y
6.3 % sobrepeso u obesidad.

De los 174 pacientes, la mayoria tenia alteracio-
nes en el aparato genitourinario (55 %) o enferme-
dades neuroldgicas (31 %). En menor proporcion se
encontraron otras condiciones como alteraciones en el
aparato gastrointestinal (6 %) y enfermedades hema-
tooncoldgicas (3 %).

Del total, 87.4 % (152) tenia algln factor de riesgo
para infeccién urinaria y 39 % utilizaba sonda para
drenar la orina; 76 % tenia antecedentes de infeccio-
nes de vias urinarias recurrentes y 81 % habia recibido
profilaxis antimicrobiana (cuadro I).

De los 174 episodios, en 39 pacientes fue de adqui-
sicion nosocomial, en ocho de ellos se habia instalado
sonda urinaria, 11 tenian colocado un catéter doble J
y un paciente tenia sonda urinaria permanente.

En cuanto al tipo de infeccidn, predominaron las
de vias urinarias altas en pacientes con malformacion
urinaria (11), alteraciones funcionales (13), trasplante
renal (dos) y vejiga neurogénica (cuatro). Se identi-

ficaron nueve pacientes con cistitis o infecciones de
vias urinarias bajas, con los siguientes diagndsticos:
nesidioblastosis, meningitis tuberculosa, tumoracion
pineal, quiste aracnoideo, crisis convulsivas, glioma
multiforme, neumonia complicada, comunicacion
interventricular y leucemia linfobléstica aguda.

Microorganismos y perfil de susceptibilidad
antimicrobiana

Entre los microorganismos aislados en los episodios
de infeccion urinaria, se identificé Escherichia coli en
116 cultivos (66.6 %), seguida de Klebsiella spp. en
15 (8.6 %), Pseudomonas spp. en 12 (6.89 %), Pro-
teus spp. en 10 (5.7 %), Staphylococcus coagulasa
negativo en siete (4 %), Enterobacter spp. en cuatro
(2.2 %), Citrobacter en cuatro (2.2 %), Morganella
morganii en tres (1.7 %), Serratia marcescens en dos
(1.1 %) y Acinetobacter spp. en uno (0.5 %).

La resistencia de Escherichia coli fue de 58.7 % a
cefalotina, de 12.5 % a cefuroxima, de 15.5 % a cefo-
taxima, de 5.2 % a cepefime y de 3.5 % a imipenem. Para
piperacilina-tazobactam fue de 8.7 %. No se reportaron
aislamientos resistentes a meropenem ni amikacina.
La resistencia para nitrofurantoina fue de 15.5 %. Para
las dos quinolonas que se probaron (norfloxacina y
gatifloxacino), la resistencia fue de 51 % (cuadro II).

Para los otros aislamientos se encontr6 resistencia
elevada a cefalotina (50 a 100 %) en cepas de Kleb-
siella spp., Pseudomonas spp. y Proteus; en estas, la
resistencia a nitrofurantoina fue de 33.3, 75 y 100 %,
respectivamente. Otras bacterias mostraron resistencia
de 24 % a este Ultimo farmaco. Para los demas beta-

Cuadro | Condicion de riesgo para infeccion urinaria y antecedentes de infecciones recurrentes de vias urinarias en

174 pacientes

Factor de riesgo n %
Alteraciones estructurales 55 31.6
Aparato genitourinario : :
Alteraciones funcionales* 96 55.2
Intermitente 56 32.2
Cateterismo vesical Permanente 8 4.6
Catéter doble J 14 8.0
L, . 2 0 3 episodios en el afio previo 102 76.0
Infeccion recurrente de vias
urinarias > 4 episodios en el afio previo 31 17.8
Trimetoprima-sulfametoxazol 103 59.2
Tratamiento profilactico Nitrofurantoina 25 14.4
Ampicilina o cefalexina 6 3.4

*Vejiga neurogénica, reflujo vesicoureteral, discinesia del detrusor
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lactdmicos se encontrd resistencia de 6.7 a 33.3 %,
incluyendo los carbapenémicos (imipenem y merope-
nem). Para amikacina, la resistencia fue de 10 a 25 %
(esta Ultima en Pseudomonas spp.). La resistencia
para norfloxacino y gatifloxacino fue de 6.7 a 33 %.

Infecciones de vias urinarias de adquisicion
nosocomial

Los microorganismos aislados fueron Escherichia coli
en 16 pacientes (41 %), Pseudomonas spp. en siete
(18 %), Staphylococcus coagulasa negativo en cua-
tro (10.2 %), Klebsiella spp. en tres (7.6 %), Proteus
en tres (7.6 %), Citrobacter freundii en tres (7.6 %),
Serratia marcescens en uno (2.5 %), Enterobacter
spp. en uno (2.5 %) y Morganella morgagnii en uno
(2.5 %).

En cuanto al perfil de susceptibilidad, 81 % de las
cepas de Escherichia coli fue resistente a cefalotina,
25 % a cefuroxima y 31.4 % a cefotaxima. La resis-
tencia a imipenem fue de 12.5 % y en cuanto a las
quinolonas, 75 % fue resistente a norfloxacinay 81 %
a gatifloxacina. No hubo resistencia a amikacina ni
meropenem. Respecto a la nitrofurantoina, la resisten-
cia fue de 25 %.

En Pseudomonas spp., la resistencia a norfloxacina
fue de 14.3 %, a gatifloxacina de 42.8 %, a amika-
cina y piperacilina-tazobactam de 28.5 %, a cefepime
de 14.3 % y a nitrofurantoina de 57.1 %; todas las
cepas fueron sensibles a imipenem y meropenem.
En Staphylococcus coagulasa negativo se encontr6
25 % de resistencia a cefalotina y amikacina y 50 %
a cefuroxima y gatifloxacina; todas fueron resistentes

a norfloxacina y ninguna a nitrofurantoina. En el resto
de los microorganismos con menor ndmero de aisla-
mientos (Klebsiella spp., Enterobacter spp., Citrobac-
ter, Serratia marcescens y Morganella morgagnii), la
resistencia fue de 8 a 66 % a las cefalosporinas (cefa-
lotina), de 25 a 33.3 % a las quinolonas, de 16.6 %
a amikacina y de 50 % a nitrofurantoina; no hubo
resistencia a los carbapenémicos. Debido al nimero
de cepas obtenidas de casos con infeccion nosocomial
no fue posible hacer comparaciones con las de origen
comunitario.

Discusion

La infeccion urinaria se document6 con mayor fre-
cuencia en los escolares, seguidos de los adolescen-
tes, similar a lo informado en la literatura. Por el tipo
de centro hospitalario, la mayoria de las infecciones
de vias urinarias incluidas se presentd en pacien-
tes con alteraciones funcionales de la via urinaria y
en segundo lugar en pacientes con malformaciones
estructurales (doble sistema colector, agenesia renal,
valvulas uretrales, estenosis ureteropielocalicial y
reflujo vesicoureteral); 44.8 % de los episodios se
presentd en pacientes que tenian sonda para drenar
orina (cateterismo intermitente o sonda permanente) o
catéter doble J. En los pacientes con infecciones noso-
comiales de vias urinarias, 20.5 % tuvo antecedente
de sonda urinaria, menor que lo reportado en otras
investigaciones, como la de Langley y Hanakowski,*
en la que 50 % de este tipo de infeccion estuvo rela-
cionado con instrumentacion urinaria. El uso de profi-

Cuadro Il Perfiles de susceptibilidad en 116 cepas de Escherichia coli

Antibiéticos Sensible Reaccién intermedia Resistente
n % n % n %

Cefalotina 29 25.0 19 16.3 68 58.7
Cefuroxima 95 81.0 14 12 15 12.9
Cefotaxima 93 80.0 5 25 18 15.5
Piperacilina-tazobactam 99 85.3 7 6 10 8.7
Cefepime 105 90.5 5 4.3 6 5.2
Imipenem 53 94.7 1 1.8 2 3.5
Meropenem 116 100.0 0 0 0 0

Norfloxacino 55 47.4 2 17 59 51.0
Gatifloxacino 47 40.5 10 8.6 59 51.0
Amikacina 113 97.0 3 3.0 0 0

Nitrofurantoina 98 84.5 — — 18 155
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laxis antimicrobiana fue muy elevada (81 %), a pesar
de lo cual se registraron dos o tres episodios al afio.
Por este motivo, desde hace una década se ha cues-
tionado el beneficio del tratamiento profilactico.141
Actualmente no existen recomendaciones definitivas
para el uso de profilaxis antimicrobiana, por lo que
es conveniente que se limite su uso para disminuir la
resistencia bacteriana.

Escherichia coli fue el microorganismo que se
aislé con mas frecuencia en nuestro estudio, similar
a lo descrito en la literatura mundial, si bien en un
estudio realizado en Cuba su frecuencia fue menor
(43.8 %), seguido de Klebsiella spp. (18.5 %) y Pro-
teus (16.8 %).16 En México, la frecuencia de Escheri-
chia coli también fue menor en el Instituto Nacional de
Cancerologia (41 %);*" en el Servicio de Pediatria del
Hospital Civil de Guadalajaral® se registro que Esche-
richia coli tuvo una frecuencia de 45 % seguida de Pro-
teus mirabilis (39 %) y Klebsiella (34 %).

Respecto a la resistencia antimicrobiana, los resul-
tados tienen la limitante de carecer del reporte de
susceptibilidad a ampicilina, amoxacilina, amoxaci-
lina-clavulanato y trimetoprima-sulfametoxazol, que
constituyen los farmacos de primera linea para el tra-
tamiento de las infecciones de vias urinarias. Al com-
parar la resistencia con la reportada en otros estudios,
fue similar en cefalotina, cefuroxima, cefotaxima y
amikacina. Solo en un estudio se encontr6é que 10 %
de las cepas de Escherichia coli fue resistente a cefa-
lexina.1® En nuestro estudio, todas las cepas de Proteus
fueron resistentes a nitrofurantoina, pero el nimero de
aislamientos fue pequefio.

En el estudio del Hospital Civil de Guadalajara se
identifico que 27 % de los aislamientos de Escheri-
chia coli fue resistente a ciprofloxacina, pero 47 %
fue resistente a cefuroxima (comparado con 12 %).18
En un estudio multicéntrico realizado en el Instituto
Nacional de Pediatria, el Instituto Nacional de Peri-
natologia y el Hospital de Pediatria, en la Ciudad
de México, que incluyd solo cepas de Escherichia
coli, se registré 28.7 % de resistencia a ciprofloxa-
cina, 29.8 % a trimetoprima-sulfametoxazol, 19.3 %
a amoxicilina-acido clavulanico (reaccion interme-
dia de 29.8 %) y solo 2.8 % a nitrofurantoina. Las
cepas fueron obtenidas de nifios y de mujeres en edad
reproductiva.?

Ademas de no disponer de los mismos antimicro-
bianos para comparacion, la mayoria de los pacientes
incluidos tenia algun factor de riesgo relacionado con
el aparato genitourinario, antecedente de infeccion
urinaria recurrente, asi como mdltiples esquemas de
tratamientos profilacticos y terapéuticos, por lo que la
informacion no es representativa de la resistencia bac-
teriana de Escherichia coli en las cepas aisladas en la
comunidad.

La mayor valia de este estudio es la informacion que
aporta para mejorar la prescripcion en los pacientes que
se atienden en centros hospitalarios similares, y que
indirectamente hace visible la necesidad de revisar y
estandarizar el uso del tratamiento profilactico, ya que
los beneficios parecen ser marginales.

La eleccion del tratamiento depende del microor-
ganismo, tipo de infeccién y condicién subyacente,
sin embargo, en este punto es claro que el uso indis-
criminado de quinolonas en los pacientes pediatricos
(no solo para el tratamiento de infecciones urinarias
sino para otro tipo de infecciones comunes) ha gene-
rado cepas de enterobacterias resistentes a ese tipo de
farmaco, que predominan sobre las cepas sensibles.
Serd necesario complementar la informacion acerca
de la quinolona que mas se utiliza en la infeccion uri-
naria (ciprofloxacino) con la de los farmacos de pri-
mera linea (trimetoprima-sulfametoxazol, amoxicilina,
amoxicilina-acido clavulénico y cefalexina).

En conclusidn, Escherichia coli fue el agente cau-
sal mas frecuente de infecciones de las vias urinarias,
tanto nosocomiales como comunitarias. Méas de 50 %
de las cepas fue resistente a quinolonas y cefalotina. La
mayoria de los pacientes tenia alteraciones funcionales
de lavia urinaria'y el antecedente de uso de tratamiento
profilactico. Es necesario evaluar opciones terapéuti-
cas diferentes a las quinolonas, ya que la resistencia
actual impide que este grupo de farmacos sea utilizado
como un tratamiento de primera eleccion en pacientes
que son atendidos en el Hospital de Pediatria del Cen-
tro Médico Nacional Siglo XXI.
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La musicoterapia para
disminuir la ansiedad

Su empleo en pacientes pediatricos

con cancer
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Music as an adjuvant treatment for anxiety in
pediatric oncologic patients

Background: Music has been used as adjuvant therapy for anxiety and
it is based on scientific principles. Tone, rhythm, harmony and time are
crucial for its efficacy. Chemotherapy treatment frequently produces
important stress in pediatric patients. This may delay treatment occa-
sionally. Our objective was to determine if adjuvant therapy with music
reduces anxiety in pediatric oncologic patients under ambulatory che-
motherapy.

Methods: Time series design. We included patients from 8 to 16 years of
age who received ambulatory intravenous chemotherapy at the Hospital
de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI. They received treat-
ment as usual on the first day, and music therapy during the second
day of chemotherapy. A visual scale was used to categorize the level of
anxiety prior and after treatment on both days.

Results: We included 22 patients. All patients experienced both moder-
ate and high levels of anxiety prior to chemotherapy treatment on both
days. There was a statistically significant reduction of anxiety on both
groups after chemotherapy, but with lower levels of anxiety in the inter-
vention group.

Conclusions: There is an additional benefit with the use of music ther-
apy in the reduction of anxiety in pediatric patients who receive ambula-
tory chemotherapy.
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a ansiedad es una sensacion anormal, abru-

madora de aprehension y miedo, que produce

cambios fisiolégicos como diaforesis, hiper-
tension y taquicardia. Se produce por dudas respecto
a la realidad y naturaleza de la amenaza o por insegu-
ridad de la propia capacidad para hacer frente a ella.
La enfermedad implica cambios en el entorno como
separacion del ambiente familiar, reubicacion en un
ambiente desconocido, pérdida de habilidades previa-
mente adquiridas, miedo al dolor y a ser dafiado. Estos
cambios producen ansiedad en el paciente y en algu-
nos casos pueden ocasionar el retraso o abandono del
tratamiento.*

La escala visual analoga (EVA) se ha utilizado
para medir el nivel de ansiedad en nifios de siete a 16
afios de edad, con una especificidad de 67 % y sen-
sibilidad de 78 %.2 Consiste en una linea horizontal
de 10 cm con union de dos puntos entre si, donde 0
equivale a “sin preocupacién o miedo” y 10 indica “la
peor preocupacion o miedo”, con expresiones faciales
opuestas unidas por la misma linea. Al nifio se le pide
que sefiale el punto que mejor representa la ansiedad
que siente (figura 1). Esta escala es una modificacion
de la técnica descrita por Clarke y Spear (1964) en
adultos. Es frecuente en el ambito hospitalario por la
sencillez y rapidez de la evaluacion.3

Han sido numerosas las estrategias cognitivas
conductuales utilizadas para intentar disminuir la
ansiedad en los nifios durante su tratamiento, lo cual
ha impactado en su supervivencia. En la actualidad,
la musica es ampliamente utilizada para mejorar el
estado de animo, aliviar la ansiedad y el dolor aso-
ciados con la cirugia, el tratamiento,’-° los procedi-
mientos médicos invasivos o de diagndstico en los
pacientes con enfermedades cronicas, oncologicas o
quemaduras.'%-12 Standley y Whipple!* realizaron un
metaanalisis en el que concluyeron que la musica es
efectiva como una intervencion en pacientes pediatri-
cos en la atencion médica, especialmente en los que
sufren eventos estresantes de la vida, asi como en los
nifios con leucemia o enfermedades fisicas crénicas.
Un estudio realizado en la Universidad de California
demostro que los nifios prefieren la terapia con masica
que con juego.’® Robb et al.!® demostraron que los
adolescentes prefieren terapia con musica y video mas
que los audiolibros.

aDireccion de Educacion e Investigacion en Salud
bServicio de Salud Mental

Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI,
Instituto Mexicano del Seguro Social, Distrito Federal, México

Comunicacién con: Ana Carolina Sepulveda-Vildésola
Correco electrénico: ana.sepulvedav@imss.gob.mx
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Introduccién: la musica ha sido utilizada como adyu-
vante en el manejo de la ansiedad y se basa en prin-
cipios cientificos. Tono, ritmo, armonia y tiempo son
factores determinantes para su efectividad. El estrés
importante en los pacientes pediatricos, en ocasiones
puede retrasar el tratamiento. Nuestro objetivo fue
determinar si la musicoterapia es eficaz para disminuir
el nivel de ansiedad de los pacientes con cancer que
reciben quimioterapia ambulatoria.

Métodos: se realiz6 un ensayo clinico, cuasiexperi-
mental, tipo antes y después. Se incluyeron pacientes
de ocho a 16 afios de edad que acudieron a quimiotera-
pia intravenosa ambulatoria en el Hospital de Pediatria,
Centro Médico Nacional Siglo XXI. En la primera sesién
recibieron su tratamiento de forma habitual y en la

segunda, la maniobra con musicoterapia. Se aplicé una
escala visual analoga para determinar el nivel de ansie-
dad al inicio y al finalizar el procedimiento en ambas
fases (sin y con intervencion).

Resultados: Se incluyeron 22 pacientes. La ansiedad
basal de la mayoria de los pacientes que acudieron a
quimioterapia ambulatoria fue de intensidad moderada
a intensa Se encontr6 disminucién estadisticamente
significativa en los niveles de ansiedad en los pacientes
después de la quimioterapia en ambos grupos; el nivel
de ansiedad fue menor después de la intervencion con
musicoterapia.

Conclusiones: Existe un beneficio con el uso de la
musicoterapia para reducir la ansiedad en los pacientes
pediatricos que reciben quimioterapia ambulatoria.

Resumen

La musicoterapia consiste en una interaccion entre
un profesional, el paciente, la masica y el medio utili-
zado para ofrecerla. Se basa en principios cientificos y
el logro de determinados objetivos terapéuticos. Tono,
ritmo, armonia, y tiempo son factores determinantes
para su percepcién y procesamiento. En su efecto
terapéutico intervienen procesos neurofisiol6gicos
complejos mediados por el talamo, hipotalamo vy el
tronco cerebral, con respuestas psicofisiol6gicas ante
dichos estimulos, que dan lugar a la relajacion. Jeffrey
Thompson ha descrito un patron de ondas cerebrales
distinto de acuerdo con los estados de animo y que
cierto tipo de musica (Music for Brainwave Massage
2.0) logra un equilibrio 6ptimo entre la relajacion y
el conocimiento dindmico estimulado a nivel de las
ondas cerebrales alfa, beta y theta. Hauck'” demostro
una reduccién en la actividad delta del cingulo, lo que
disminuye la percepcién de dolor. La cuantificacion
de los niveles altos de cortisol salival, cortisol sérico,
interleucina 1 y algunos anticuerpos también son mar-
cadores Utiles para evaluar los efectos quimicos de la
musica en las respuestas ante un estrés fisiologico.!8

No existe una recomendacion categorica sobre la
secuencia, duracion y frecuencia de las intervencio-
nes con masica, pero se reconocen efectos calmantes
a partir de los 20 a 30 minutos por sesion.'>2° Algunas
caracteristicas deben tomarse en cuenta a la hora de
elegir la musica que se utilizara en la intervencion,
como los rasgos de personalidad, idioma, cultura y
educacion.

En pediatria, la musica influye favorablemente en
las condiciones fisicas, fisioldgicas y psicologicas de
los nifios, lo que a su vez mejora la estancia hospitala-
ria. También se ha demostrado el impacto de la mdsica
en la facilitacion de los procesos interpersonales como
la interaccion y la verbalizacién, o los resultados edu-
cacionales que puede tener en los nifios dentro de un
hospital. Incluso se ha estudiado su efecto en la plasti-
cidad cerebral y el aprendizaje.?!
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El tratamiento del cancer es un factor de estrés
importante que produce ansiedad en los pacientes,
quienes viven dia a dia una gran variedad de expe-
riencias como exdmenes fisicos, cirugias, pruebas
diagnosticas, cambios en el aspecto fisico, efectos
secundarios propios del tratamiento, discapacidad,
dolor, separacion de la familia y amigos, entre otros.
La intensidad de la ansiedad varia de acuerdo con el
nivel de desarrollo del nifio, el entorno familiar, el
propio hospital y las estrategias de confrontacion del
menor.?2

El médico debe preocuparse no solo de aliviar la
enfermedad, sino asegurar una buena calidad de aten-
cion de sus pacientes. Mejorar la calidad de vida debe
ser también una accion prioritaria de cualquier profe-
sional de la salud.

Métodos

Entre noviembre y diciembre de 2011 se realiz6 un
ensayo clinico longitudinal, cuasiexperimental, tipo
antes y después, en el que cada paciente fue su propio
control.

Se incluyeron pacientes de ocho a 16 afios que acu-
dieron a quimioterapia intravenosa ambulatoria por
cualquier enfermedad oncoldgica en el Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI, Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social. En todos los casos
se solicito el consentimiento informado por los padres
o tutores y asentimiento del menor. Se excluyeron los
pacientes con retraso mental, hipoacusia, anacusia,
ceguera, disminucion en la agudeza visual o que reci-
bian quimioterapia intratecal.

Previa validacion del instrumento, se aplicé la
escala visual andloga numérica (figura 1) en todos los
pacientes que aceptaron participar en el estudio en el
dia 1 (sin musicoterapia) y dia 2 (con musicoterapia).
En ambos casos, la escala visual analoga se aplico
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¢,Como te sientes ahora? Considera que 0 es “sin preocupacion ni miedo” y 10 es “la peor
preocupacion o miedo”. Selecciona con una X lo que mejor describa tu nivel de ansiedad

conforme los nimeros y las caras

Figura 1 Escala visual analoga

para medir nivel de ansiedad
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antes de la quimioterapia y después de que esta con-
cluyd. Se consider6 un valor de 0 como “sin preocu-
pacion o miedo” y 10 como “la peor preocupacion o
miedo” en la escala numérica, caras y colores, a partir
de la interpretacion del color azul como mayor confort
y rojo como disconfort.

El tiempo de aplicacion de la intervencion en todos
los casos fue mayor a 20 minutos. La musica fue pre-
grabada en formato MP3 en un dispositivo de audio
tipo Walkman Sony NWZ-W252. El tipo de musica
seleccionada fueron melodias que cientificamente se
ha probado que producen un efecto cerebral relajante
o0 estimulante de tranquilidad (J. Thompson, Music for
Brainwave Massage 2.0). Las encuestas fueron aplica-
das por uno de los investigadores al inicio y al fina-
lizar cada sesion de quimioterapia. Los datos fueron
analizados mediante SPSS version 20, con frecuen-
cias y porcentajes para la descripcion de las variables
cualitativas, mediana y limites intercuartilicos para
las variables cuantitativas y prueba de Wilcoxon para
determinar diferencias en la puntuacion de las escalas
en los diferentes grupos y momentos del estudio.

El proyecto fue autorizado por el Comité Local
de Etica e Investigacion del Hospital con el nimero
R-2011-3603-48. El estudio fue financiado por los
investigadores.

Resultados

Se incluyeron 22 pacientes con edades entre ocho y 16
afios, con una mediana de 10 afios. Predomin el sexo
masculino, con una relacion de 4.5:1. Los diagnosti-
cos fueron linfoma no Hodgkin (31.8 %), leucemia
linfoblastica aguda (27.3 %), leucemia mieloide aguda
(9.1 %), enfermedad de Hodgkin (9.1 %) y otros (lin-
foma amigdalino, osteosarcoma, histiocitosis, tumor
neuroectodérmico primitivo y rabdomiosarcoma), que
representaron 22.7 %. La mitad de los pacientes era
originaria del Distrito Federal y 68.3 % habia recibido
mas de 11 sesiones de quimioterapia previas al estu-
dio. Todos estuvieron acompafiados por un familiar:
la madre en 72.7 % de los casos, el padre en 22.7 % y

oC ) 1C ) 2(C) 3(C ) 4(C) s(C ) 6C) 7 ) 8( ) 9( ) 10()

algin abuelo en 4.5 %. El 72.7 % de los tratamientos
fue administrado en el turno matutino.

Los niveles de ansiedad en ambas mediciones
(sin musicoterapia y con musicoterapia) se muestran
en el cuadro I. No se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas al comparar los niveles
basales de ansiedad en los grupos con y sin musico-
terapia (p = 0.065). Ambos grupos mostraron una
disminucion estadisticamente significativa entre las
mediciones iniciales (prequimioterapia) y finales
(posquimioterapia). Sin embargo, dicha disminucion
en los niveles de ansiedad fue mayor posterior a reci-
bir la intervencion con masica (niveles de ansiedad
leve 27 % en el grupo sin intervencion a diferencia de
95 % en los manejados con musicoterapia).

Se calcul6 el nimero necesario para tratar, es decir,
el nimero de pacientes que se requiere tratar con musi-
coterapia para evitar la ansiedad en uno de ellos: por
cada dos nifios tratados, se evito la ansiedad en uno.

No se encontré asociacion entre las diferentes
variables de confusion (edad, sexo, nivel socioecono-
mico, lugar de origen, enfermedad de base, sesion de
quimioterapia, tipo de tumor y persona acompafante)
y la presencia de ansiedad en los pacientes en ninguna
de las etapas del estudio.

Discusion

El cancer es una enfermedad catastrofica y requiere
tratamientos radicales que afectan de forma importante
la calidad de vida de los pacientes. Los tratamientos
con radioterapia y quimioterapia ocasionan multiples
molestias a los enfermos, inmediatas, mediatas y a largo
plazo. Soportar periddicamente estas molestias ocasiona
ansiedad de distintos grados, que puede manifestarse de
diversas formas en los nifios e, incluso, puede ocasionar
rechazo al tratamiento. Diversos estudios han demos-
trado la importancia de reducir los niveles de ansiedad
antes de recibir quimioterapia o radioterapia, ya que
disminuye los sintomas posteriores, como la nausea
y el vomito.22* En los dltimos afios se han utili-
zado mltiples estrategias con este fin: yoga, ejer-
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Cuadro | Ansiedad de acuerdo con la escala visual analoga de pacientes pediatricos en quimioterapia ambulatoria, con y sin musicoterapia

Ansiedad leve (0-2 puntos)

Ansiedad moderada (3-7 puntos)  Ansiedad intensa (8-10 puntos)

n % n % n % p
Preqwmloterapla 0.065
Sin masica 5 22.6 12 54.4 5 226
Con musica 5 22.7 16 72.7 1 45
Posquimioterapia
Sin musica 14 63.6 8 36.3
0.000
Con musica 21 95.5 4.5
cicio,?® relajacion,?” videojuegos?® o acupuntura,?® nos padres. Burns et al.3! encontraron que los padres
entre otros. Multiples estudios han demostrado que la  de nifios que recibieron manejo con musicoterapia
mausica resulta efectiva en la disminucion de la ansie-  durante un trasplante de células madre mostraron
dad, es un recurso que puede ser implementado sin  gratitud por los beneficios de la intervencion con
grandes costos para las unidades y representa sensi- — musica.
blemente una mejora en la calidad de la atencién que Con los resultados obtenidos podemos inferir que
se brinda. la musicoterapia fue eficaz para disminuir el nivel de
Los pacientes incluidos en nuestro estudio tenian  ansiedad en los pacientes oncoldgicos que acuden a
suficiente experiencia previa (mediana de 11 sesio- quimioterapia ambulatoria al Hospital de Pediatria,
nes) en la aplicacién ambulatoria de quimioterapia, Yy su uso en el &mbito hospitalario seria una medida
lo que les permitia tener un amplio conocimiento  (til para mejorar la cooperacion de los nifios al acudir
sobre los procedimientos que se llevarian a cabo, asi  a quimioterapia, de esta manera se les otorgaria un
como sobre los efectos esperados. Por ello, la mayor  servicio de mayor calidad y calidez. Asimismo, esta
parte tenia niveles de ansiedad moderados a intensos  intervencion se puede extender al medio domiciliario.
al llegar al hospital. Después de recibir la quimiote-
rapia, los niveles de ansiedad bajaron significativa-
mente en ambos grupos (sin y con intervencién con  Conclusiones
musica), lo cual era esperable ya que la molestia fisica
de la inyeccidn y la infusion habian terminado. Sin  La ansiedad basal de la mayoria de los pacientes
embargo, fue notable la disminucién de la ansiedad que acudieron a quimioterapia ambulatoria del Hos-
en el segundo dia, después de la musicoterapia, lo pital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo
que refleja el efecto benéfico de la mdsica como trata-  XXI, tuvo una intensidad de moderada a intensa, de
miento adyuvante. acuerdo con la escala visual analoga utilizada, lo que
Cabe resaltar que siete pacientes que escuchaban se tradujo en una puntuacion de 3 a 10 en la escala
mausica llegaron al suefio profundo durante la infusion  numeérica.
de la quimioterapia, lo que reflejé una adecuada rela- La musicoterapia resulté eficaz en la disminucion
jacion. Asi mismo, siete expresaron haber experimen-  de la ansiedad de los nifios que acuden a quimiotera-
tado menos dolor durante la puncion para el acceso  pia ambulatoria.
vascular, lo cual concuerda con lo informado por Ngu-
yen30 respecto a menor (.jolor durfamte la puncion lum- claracion de conflicto de interés: los autores han
bar en pacientes que reciben musicoterapia. completado y enviado la forma traducida al espafiol de
La mayoria de los pacientes manifestd sentir |5 geclaracién de conflictos potenciales de interés del
mas tranquilidad al escuchar la musica, lo cual con-  Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas,
cuerda con lo expresado espontaneamente por algu- y no fue reportado alguno en relacién con este articulo.
Referencias analog anxiety scale in children: A discriminant and
useful instrument in routine clinical practice to opti-
1. Hernandez-Gonzalez ER. La ansiedad infantil frente mize postoperative pain management. Anesth Analg.
a la hospitalizacion y la cirugia. Famiped [Revista en 2009;109(3):737-44.
internet]. 2009;2(2):[aprox. 2 p.]. 3. Quiles MJ, van-der Hofstadt CJ, Quiles Y. Instrumentos
2. Brinquier S, Dadure C, Raux O, Dubois A, Picot MC, de evaluacion del dolor en pacientes pediétricos: una re-
Capdevila X. The perioperative validity of the visual vision (22 parte). Rev Soc Esp Dolor. 2004; 11(6):360-9.
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Cirugia pediatrica

Riesgo para desarrollar reflujo
gastroesofagico severo en
neonatos operados de hernia
diafragmatica congénita

David Soto-Herrera,? lleana Campos-Lozada,? José Raul Vazquez-Langle,2
Ana Carolina Sepulveda-VildosolaP®

Risk factors for the development of severe
gastroesophageal reflux in neonates with
congenital diaphragmatic hernia surgery

Background: Gastroesophageal reflux after congenital diaphramatic
hernia surgical correction occurs in up to 89 % of patients, out of which
20 to 30 % will require surgical management. Identification of risk factors
for the development of this complication might allow for a Nissen fundo-
plication to be performed at the sime surgical time in those requiring it.
The purpose of this research was to identify those factors in children with
diaphragmatic hernia surgery.

Methods: A case-control study was conducted, where patients with
diaphragmatic hernia surgery treated between 2006 and 2011 were
included. Patients with severe gastroesophageal reflux were regarded
as the cases, whereas those who did not develop it over the 1-year follow
up were the controls.

Results: Nine patients developed severe gastroesophageal reflux after
the diaphragmatic hernia surgery. A large size of the hernia, it containing
4 or more organs, 10 days or more of ventilatory support requirement
after the surgery or high mechanical ventilation variables significantly
increased the risk for the development of severe gastroesophageal reflux.
Conclusions: Presurgical risk factors such as large hernias or hernias
containing more than 4 organs might suggest the convenience of con-
ducting a fundoplication at the same time of the diaphramatic hernia sur-
gical correction.

Keywords Palabras clave
Congenital diaphragmatic hernia  Hernia diafragmatica congénita
Gastroesophageal reflux  Reflujo gastroesofagico
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a hernia diafragmatica congénita es una ano-

malia compleja que afecta a uno de cada 2000

a 4000 nacidos vivos, con predominio del sexo
femenino; en 80 %, el lado afectado es el izquierdo.
Las caracteristicas de esta enfermedad son la insufi-
ciencia respiratoria severa secundaria a la hipoplasia
pulmonar y la hipertension pulmonar persistente.! La
hernia diafragmatica congénita es el resultado de un
defecto en el diafragma durante el desarrollo y puede
ocurrir esporadicamente, como un sindrome asociado
0 como una asociacion familiar.?

En 1946, Gross® describi la primera reparacion
exitosa de una hernia diafragméatica en un recién
nacido menor de 24 horas de vida. Al mismo tiempo se
consideraba una emergencia quirlrgicay la reparacion
inmediata fue el pilar del tratamiento, con una tasa de
supervivencia de 60 a 65 %.* La presencia de nuevas
técnicas en el tratamiento de estos pacientes, como la
membrana extracorporea, la ventilacion de alta fre-
cuencia y el oxido nitrico inhalado han aumentado la
tasa de supervivencia de los pacientes con hernia dia-
fragmatica.> Como consecuencia, las secuelas se han
convertido en un tema importante dado el aumento de
la supervivencia, entre ellas destacan los problemas
gastrointestinales (como el reflujo gastroesofagico®
y las alteraciones de la motilidad intestinal), los pro-
blemas pulmonares (como la enfermedad pulmonar
cronica secundaria a la ventilacion mecéanica o la
hipertension arterial pulmonar) y las alteraciones en el
neurodesarrollo (como el retraso psicomotor, las alte-
raciones visuales y las crisis convulsivas). La hernia
diafragmaética también es un factor para enfermedades
ortopédicas como la escoliosis.

Se ha registrado que la incidencia del reflujo gas-
troesofagico en pacientes con hernia diafragmatica
congénita es de hasta 89 % en el primer afio de vida y
que 20 a 30 % de los pacientes con hernia diafragma-
tica congénita requiere funduplicatura para resolver el
reflujo gastroesofagico.”® Su et al.? sugieren que entre
los factores de riesgo para desarrollar este y para la
realizaciéon de una segunda cirugia se encuentran el
cierre con malla o parche en pacientes operados de
hernia diafragmatica y con la presencia de higado en
el térax. Esto se explica por el gran defecto anatomico
del esdfago distal que se crea con la traccion de los
pilares nativos y la falta de diafragma. Otro factor es el
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Introduccion: el reflujo gastroesofagico posterior a
la reparacién de la hernia diafragmatica congénita se
presenta hasta en 89 % de los pacientes; de ellos, 20
a 30 % requerira manejo quirargico. Conocer los facto-
res de riesgo para desarrollar esta complicacion podria
permitir realizar funduplicatura Nissen en el mismo
tiempo quirdrgico en quienes sea necesaria. El obje-
tivo de esta investigacion fue identificar esos factores
en niflos operados de hernia diafragmatica.

Métodos: se realiz6 un estudio de casos y controles
en el que se incluyeron neonatos operados de hernia
diafragmatica que fueron atendidos entre 2006 y 2011.
Se consider6 como casos a los pacientes con reflujo
gastroesofagico severo y como controles a quienes no
lo presentaron en el seguimiento de un afo.

tiempo prolongado de ventilacion mecéanica y la fre-
cuente succién de secreciones intrabronquiales, que
crea un efecto de “sifon”.1% Los pacientes que requie-
ren el uso de ventilacién de alta frecuencia y 6xido
nitrico inhalado presentan menor incidencia de reflujo
gastroesofagico comparados con los tratados con oxi-
genacion con membrana extracorporea.tt

La enfermedad por reflujo gastroesofagico esta
determinada por la falla de la barrera antirreflujo entre
el estbmago y el eséfago, lo que permite que la accion
del gradiente de presion positiva entre ambos, como
consecuencia de la presion inspiratoria negativa tora-
cica y la presion abdominal, se vea afectada.l? Tam-
bién se han sefialado como posibles explicaciones la
dismotilidad, el desarrollo esofagico anémalo, la mala
posicion, la ausencia del ligamento diafragmatico
(congénita o consecuente a una cirugia), la pérdida del
angulo de His,'® los movimientos paraddjicos del dia-
fragma y la interrupcion del aclaramiento fisiolgico
de la zona inferior del es6fago.®

Las herramientas disponibles para el diagnéstico
del reflujo gastroesofagico son la radiografia simple
de torax, la cual presenta hiperaireacion, infiltrados
subsegmentarios 0 segmentarios y edema peribron-
quial en los sindromes aspirativos. La serie esofa-
gogastroduodenal tiene sensibilidad de 29 a 86 %,
especificidad de 83 % y valor predictivo positivo de
80 a 82 %. Su utilidad radica en identificar alteracio-
nes anatémicas.”* También es Gtil el gammagrama
gastroesofagico con tecnecio® mezclado en la for-
mula lactea; como ventajas ofrece minima exposi-
cion a la radiacién, ademéas de una ventana adecuada
para detectar eventos de microaspiracion.’® La seve-
ridad del reflujo se clasifica de acuerdo con el nivel
que alcanzan los episodios de reflujo (tercio inferior,
medio o superior).16

Otra herramienta es la monitorizacién del pH esoféa-
gico por 24 horas, que tiene la desventaja de no detec-
tar reflujo no 4cido. La combinaciéon de pHmetria e
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Resultados: se incluyeron 24 pacientes posoperados
de hernia diafragmatica; nueve de ellos presentaron
reflujo gastroesofagico severo después de la cirugia de
la hernia diafragmatica. Se identificaron como factores
que incrementaron significativamente el riesgo para
desarrollar reflujo gastroesofagico severo, el tamafio
amplio de la hernia, que esta contuviera cuatro o0 mas
6rganos, la necesidad de 10 dias o mas de asistencia
ventilatoria después de la cirugia y los valores altos de
las variables de ventilacién mecanica.

Conclusiones: los factores de riesgo prequirirgicos
como hernias amplias o con cuatro o mas 6rganos
podrian sugerir al cirujano realizar funduplicatura en el
mismo tiempo quirdrgico de la correccion de la hernia
diafragmatica.

impedancia intraluminal es capaz de detectar el paso
de &cido y material alcalino en forma anterégrada y
retrograda; la ultima es el estandar de oro en el diag-
néstico.t’

En general, las indicaciones para realizar una fun-
duplicatura en neonatos con reflujo gastroesofagico
son la falla al tratamiento médico, la dificultad para
alcanzar los requerimientos alimentarios, el bron-
cospasmo, los eventos de aspiracién que pongan en
riesgo la vida (como la aspiracion de la formula lac-
tea por la canula orotraqueal o de traqueotomia) y las
alteraciones anatomicas o neuroldgicas.'® En los nifios
mayores, los sintomas mas comunes son los vomitos
recurrentes, la esofagitis, las infecciones respiratorias
cronicas o el asma causado por la aspiracion repetida,
que rara vez representan amenazas inmediatas a la
vida.1®20 Sin embargo, en nifios pequefios es comdn la
asociacion con otras anomalias congénitas mayores,
tales como atresia esofagica, defectos congénitos de
la pared abdominal y malformaciones cardiacas con-
génitas, lo que indica que ciertos factores anatémicos
pueden influir en el desarrollo del reflujo.?!

Métodos

Se llevé a cabo un estudio de casos y controles en la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hos-
pital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo
XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social, de enero
de 2006 a diciembre de 2011. Se incluy¢ a todos los
pacientes referidos a la Unidad de Cuidados Intensi-
vos Neonatales con diagndstico de hernia diafragma-
tica, en quienes se realizé plastia diafragmatica con
seguimiento en la consulta externa al menos un afio
después de la cirugia. Los casos fueron pacientes
con reflujo gastroesofagico con falla al tratamiento
médico, dificultad respiratoria, para extubar o para
alcanzar los requerimientos alimentarios, con vémito,
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tos, broncospasmo, atelectasias, eventos de aspiracion
que pusieran en riesgo la vida, y en los que se dispu-
siera de serie esofagogastroduodenal o gammagrama
esofagico. El grupo control estuvo integrado por
pacientes sometidos a cirugia de hernia diafragmatica,
sin sintomatologia de reflujo gastroesofagico. Se estu-
diaron las siguientes variables: peso, edad gestacional
al nacimiento, sexo, tamafio de la hernia, contenido de
la hernia, lado de la hernia, método de la reparacion y
materiales utilizados en la plastia diafragmatica, valo-
res y dias con apoyo mecanico ventilatorio.

Se utilizé estadistica descriptiva: mediana y limites
intercuartilicos para las variables cuantitativas y por-
centajes para las cualitativas. Se realiz6 prueba exacta
de Fisher, célculo de razén de momios para cada
variable y analisis de regresion lineal multiple para
determinar las variables determinantes de riesgo. El
protocolo fue aprobado por el Comité Local de Inves-
tigacion en Salud (R-2012-3603-32).

Resultados

Se incluyeron 24 pacientes posoperados de hernia dia-
fragmatica, con una relacion entre los sexos de 1:1.
El promedio de edad gestacional al nacimiento fue de
37.5 semanas (35 a 41 semanas), con un peso al naci-
miento distribuido de la siguiente forma: cuatro pacien-
tes menores de 2500 g (16.7 %), 15 pacientes con peso
entre 2501y 3000 g (62.5 %) y cinco pacientes con peso
mayor de 3001 g (20.8 %). El defecto fue izquierdo en
22 pacientes (91.7 %) y derecho solo en dos (8.3 %).
La mayoria de los pacientes (62.5 %) tuvo un
defecto amplio (> 40 mm) y solo 37.5 %, un defecto
pequefio. Cinco pacientes presentaron saco herniario

(20.8 %). En 22 pacientes (91.7 %) se realiz0 repara-
cién primaria y solo dos pacientes requirieron cierre
con protesis.

El contenido de la hernia fue intestino delgado en
23 pacientes, estdémago en 20, colon en 16, bazo en 12,
I6bulo hepético izquierdo en tres y pancreas en uno.
Solo un paciente present6 cinco érganos en el con-
tenido herniario, 11 tuvieron cuatro 6rganos, nueve
pacientes tres 6rganos y tres pacientes dos 6rganos.

La mediana del tiempo con ventilacion mecanica
fue de ocho dias. Nueve pacientes requirieron ventila-
cién mecanica por 10 o mas dias, dos de ellos mas de
20 dias. Respecto a los valores de la asistencia meca-
nica ventilatoria se tuvieron cinco pacientes con para-
metros bajos (20.8 %), 11 pacientes con parametros
medios (45.8 %) y ocho con requerimientos altos de
ventilacion (33.3 %).

Nueve pacientes presentaron reflujo gastroesofa-
gico severo (37.5 %) después de la correccion quirur-
gica de la hernia diafragmatica; en ocho de ellos se
realizo funduplicatura tipo Nissen. Quince pacientes
constituyeron el grupo control. No se encontraron
diferencias respecto a las variables sociodemogréafi-
cas en ambos grupos (cuadro ).

En el andlisis bivariado se encontré que el tamafio
amplio de la hernia, que esta contuviera cuatro 0 mas
6rganos, la necesidad de 10 dias o méas de asistencia
ventilatoria posquirirgica o variables altas de venti-
lacion mecanica incrementaron significativamente el
riesgo para presentar reflujo gastroesofagico severo
(cuadro 11).

Al parecer, la ubicacion de la hernia en el lado
derecho (RM=0.6,1C95% =0.5, 0.8) y lareparacion
por cierre primario (RM = 0.3, IC 95 % = 021,0.6)
fueron factores protectores.

Cuadro | Datos sociodemograficos de pacientes con hernia diafragmatica en quienes se realiz6 plastia diafragmatica

Reflujo gastroesofagico severo

Si No p
(n) ()
Sexo masculino 5 7
Sexo femenino 4 8 0.50
Lado de la hernia 0.38
Izquierdo 9 13
Derecho 0 2
Bilateral 0 0
Peso en gramos 2 852 2815 0.48
(media y limites intercuartilicos) (2 450, 3 385) (2 000, 3 700) ’
Semanas de edad gestacional al nacimiento (media y 38.2 37.2 0.80
limites intercuatilicos) (36, 41) (35, 40) '
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A pesar de no identificar una asociacion estadisti-
camente significativa, llama la atencion que 46.6 % de
los pacientes con defectos amplios desarroll6 reflujo
gastroesofagico severo comparado con 22.2 % de los
que tuvieron defecto pequefio. También lo desarro-
Ilaron todos los pacientes que requirieron protesis y
31.8 % de aquellos en quienes se realiz6 cierre prima-
rio. Ningun 6rgano en especifico contenido en la her-
nia representd un riesgo. Con el andlisis de regresion
multiple de las variables se identificé que los valores
altos de ventilacion mecénica (p = 0.004) y el tamafio
amplio de la hernia (p = 0.05) representaron factores
de riesgo independientes (cuadro II1).

Discusion

La presencia de reflujo gastroesofagico es frecuente
en pacientes posoperados de hernia diafragmatica
congeénita, particularmente en los pacientes graves.
Se ha intentado explicar esta complicacion, ya sea por
las alteraciones anatémicas inherentes a la patologia o
derivadas del tratamiento quirdrgico.

En nuestro estudio, la frecuencia del reflujo gastro-
esofégico severo en los pacientes operados debido a
hernia diafragmatica fue de 32.5 %, similar a la infor-
mada por Vanamo et al.’? y Fasching et al.,” quienes
la identificaron en 28 y 37.5 %, respectivamente. Por
su parte, Su et al.® refirieron esta complicacion en
54.6 % de los pacientes.

Los resultados de nuestro estudio fueron muy simi-
lares a los registrados en la literatura. Semejante a lo
informado por Diamond et al.,% el peso al nacer, el
sexo, 0 presencia de algin dérgano en especifico no
fueron determinantes para desarrollar reflujo gastro-
esoféagico severo. Esto difiere de lo encontrado por

Cuadro Il Andlisis bivariado para determinar la relacion de las variables
con el riesgo de desarrollar reflujo gastroesofagico en pacientes con hernia
diafragmatica en quienes se realiz6 plastia diafragmatica

Variable o] RM IC 95 %
Sexo femenino 0.50 0.7 0.13, 3.7
Peso > 2500 g 0.48 0.5 0.6,4.7
Lado derecho 0.38 0.6 0.5,0.8
Tamafio amplio de la hernia 0.22 3.1 0.5,19.8
Técnica de cierre primario 0.13 0.3 0.2,0.6

Contenido de la hernia

Estébmago 0.51 0.5 0.04,5.7
Intestino delgado 0.37 0.3 0.2,0.6
Colon 0.08 0.1 0.01,1.4
Bazo 0.50 0.7 0.1,3.7
Higado 0.30 0.2 0.02, 3.2
Pancreas 0.65 1.6 12,23
> 4 érganos 0.04 7 1.04, 47
> 10 dias de AMV 0.003 23 2.6,198
Valores altos de AMV 0.001 49 3.8, 638

AMV = apoyo mecénico ventilatorio, RM = raz6n de momios

Bagolan y Morini,® quienes sefialan que existe rela-
cion entre la presencia de estdmago en la hernia y el
desarrollo de reflujo gastroesofagico.

Los factores de riesgo en el presente estudio tam-
poco difirieron de lo encontrado anteriormente en la
literatura mundial. Autores como Schultz et al.? o

Cuadro Il Regresién mdltiple para determinar los factores de riesgo independientes para desarrollar reflujo gastro-
esofagico pacientes con hernia diafragmatica en quienes se realizé plastia diafragmatica

Coeficientes

Coeficientes

no estandarizados estandarizados

B Error estandar Beta t p
(Constante) 0.421 0.486 0.866 0.399
Técnica 0.101 0.268 0.058 0.37 0.71
Lado -0.177 0.258 —-0.101 —-0.68 0.50
Tamafio —-0.339 0.164 —-0.339 -2.07 0.05
Numero de érganos 0.168 0.163 0.174 1.03 0.31
\?;iZIgteoiEOyo mecanico 0.365 0.181 0.365 2.01 0.06
Valores de apoyo mecanico 0.625 0.187 0.609 3.33 0.004

ventilatorio
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Diamond et al.8 encontraron que son significativas la
técnica de reparacion en el defecto amplio y la nece-
sidad de utilizar valores altos de ventilacion por méas
de 10 dias (p = 0.003), las cuales también resultaron
significativas en nuestra investigacion.

Un hallazgo interesante de nuestro estudio fue que
el nimero de 6rganos contenidos en la hernia cons-
tituy6d un factor de riesgo significativo. Lo anterior
podria explicarse por el hecho de que a mayor nimero
de 6rganos, mayor tamafio del defecto y, como conse-
cuencia, mayores alteraciones anatémicas.

Sugerimos que el protocolo de manejo de estos
pacientes sea comenzar con medicamentos antirreflujo
inmediatamente en el posoperatorio de la correccion
de la hernia o por lo menos poco después de desarro-
llar los sintomas clinicos de reflujo gastroesofagico.
La funduplicatura debe ser considerada solo en los
neonatos con defectos anatémicos grandes, con varios
6rganos en su interior, que provocan alteraciones
del hiato esofagico con pilares amplios, pérdida del
angulo de His y alteraciones en la motilidad esofagica.
Estos nifios pueden representar una subpoblacion que
se beneficiaria de la funduplicatura en el momento de
la reparacion de la hernia diafragmatica congénita.

De acuerdo con los resultados parece recomendable
realizar funduplicatura profilactica en pacientes con
peso menor de 2500 g, con hernia mayor de 40 mm
0 que requieran material protésico para la reparacion,
que contengan més de cuatro 6rganos en la hernia, sin
importar alguno en especifico, y que requieran valores

altos de ventilacion. Sin embargo, un estudio prospec-
tivo permitiria la determinacion mas puntual de los
factores que intervienen en el desarrollo del reflujo gas-
troesofagico y proporcionaria datos mas precisos para
pronosticar y tratar el reflujo gastroesofagico en pacien-
tes operados de hernia diafragmatica.

Las debilidades del presente estudio, al igual que
la mayoria de los reportes de la literatura, es la natura-
leza retrospectiva del estudio, el tamafio de la muestra,
que limité la significacion estadistica de algunos otros
factores, y la falta de un protocolo para el seguimiento
de los pacientes.

Conclusiones

La frecuencia del reflujo gastroesofagico severo fue
de 37.5 %. Los factores de riesgo que resultaron sig-
nificativos fueron las hernias amplias, cuatro 0 mas
6rganos presentes en la hernia, mas de 10 dias con
apoyo ventilatorio y los parametros altos de la asis-
tencia mecanica ventilatoria. EI analisis de regresion
indic6 que los valores de asistencia ventilatoria altos
y el tamafio amplio de la hernia constituyeron factores
independientes determinantes.

Declaracién de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de
la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
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Cirugia pediatrica

Factores relacionados con
mortalidad en pacientes
pediatricos con derivacion
de Blalock-Taussig
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Mortality-associated factors in pediatric patients
with Blalock-Taussig shunt

Background: Congenital heart disease with decreased pulmonary flow
survival has increased due to systemic pulmonary fistulae (SPF); never-
theless, complications may occur. The purpose of this study was to iden-
tify mortality-related surgical and biochemical factors in pediatric patients
with modified Blalock-Taussig shunt.

Methods: A cohort was formed with congenital heart disease newborns
who survived Blalock-Taussig-type palliative systemic pulmonary fistulae
surgery. At admission to the intensive care unit, surgical time, diameter
polytetrafluoroethylene vascular graft, arterial blood gases and central
venous saturation were recorded. The patients were followed until dis-
charge or death. For statistical analysis, central tendency and disper-
sion measures, chi-square tests, odds-ratios, Cox regression model and
hazard ratios (HR) were used, and for the most independent variable,
Kaplan-Meier curves.

Results: Out of 33 newborns who underwent the surgical procedure,
9 died (23%). The most common heart diseases were pulmonary atre-
sia with intact ventricular septum (8 patients, 25%) and hypoplastic right
ventricle (8, 25%). The most independent mortality-associated variable
was hyperlactatemia > 3 mmol/L (HR = 8 [1.9 - 32], p < 0.05).
Conclusions: Lactate > 3 mmol/L was an independent predictor of mor-
tality in patients who underwent Blalock-Taussig shunt.
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Surgical arteriovenous shunt  Derivacion arteriovenosa quirdrgica
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as cardiopatias congénitas corresponden al

grupo de las malformaciones mas frecuentes al

nacimiento.>2 Segun la definicion de Mitchell
et al.3 se trata de anomalias estructurales evidentes
del corazén o de los grandes vasos, con repercusiones
reales o potenciales. Respecto a su incidencia existen
diferencias geograficas, pero es muy similar en Estados
Unidos, Canada y los paises europeos.* En México,
con base en la informacién de la base de datos del
Instituto Nacional de Estadistica y Geografia, durante
2007 constituyeron la primera causa directa de muerte
en los nifios menores de un afio, con una tasa de 2.6
por cada 100 000 nifios de ese grupo de edad.®

En 1944, el doctor Alfred Blalock realiz6 con éxito
la primera cirugia paliativa en un bebé con esteno-
sis pulmonar (“bebé azul”). Seis meses mas tarde,
Blalock y la doctora Helen Taussig presentaron un
informe de serie de casos de esta cirugia, que propo-
nian para el tratamiento de las cardiopatias congénitas
ciandgenas, como la estenosis pulmonar o la atresia
pulmonar. Este logro histdrico fue posible gracias a
la colaboracién de Alfred Blalock, Helen Taussig y
Vivien Thomas.®

Desde la década de 1940, innumerables pacientes
se han beneficiado de la derivacién aortopulmonar, con
mejoria en su supervivencia y calidad de vida.”

En la derivacion modificada de Blalock-Taussig se
emplea un injerto de politetrafluoroetileno. En 1980
se propuso la modificacion que en la actualidad es el
procedimiento mas utilizado: por toracotomia, con un
injerto vascular de politetrafluoroetileno se realiza la
anastomosis de la arteria subclavia derecha o izquierda
a una rama pulmonar homolateral; en algunos pacien-
tes con cianosis grave, debido a ramas hipoplasicas,
mediante esternotomia se lleva a cabo la fistula en el
centro del tronco pulmonar; en ocasiones es necesario
el apoyo con circulacion extracorporea.®

La realizacion de la derivacion de Blalock-Taussig
conlleva el riesgo de trombosis, estenosis de la fistula,
hemorragia o hiperfuncion. De presentarse alguna
de estas complicaciones, el riesgo de mortalidad se
incrementa.’

aServicio de Pediatria, Hospital de Ginecologia y Pediatria 7,
Cancun, Quintana Roo

bServicio de Cardiologia Pediatrica, Hospital de Pediatria
¢Servicio de Hospitalizacion Pediatrica, Hospital de Pediatria
dUnidad de Investigacion Médica en Inmunologia

bedCentro Médico Nacional Siglo XXI, Distrito Federal, México
Instituto Mexicano del Seguro Social
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Introduccién: la supervivencia de los pacientes con
cardiopatia congénita con flujo pulmonar disminuido
ha aumentado debido a las técnicas de anastomosis
quirdrgica entre la circulacion sistémica y la pulmonar,
sin embargo, pueden presentarse complicaciones. El
objetivo de este estudio fue determinar los factores
quirdrgicos y bioquimicos relacionados con la muerte
en pacientes pediatricos en quienes se realizé deriva-
cion de Blalock-Taussig modificada.

Métodos: se integré una cohorte de neonatos con car-
diopatia congénita sometidos a derivacion tipo Blalock-
Taussig que sobrevivieron a la cirugia. Al ingreso a
cuidados intensivos se documento tiempo quirdrgico,
diametro del injerto vascular de politetrafluoroetileno,
gasometria arterial y saturacion venosa central de oxi-

Si bien los factores de riesgo son semejantes a los de
cualquier cirugia cardiaca, es importante determinar los
que en las primeras horas después de la cirugia se rela-
cionan con evolucion desfavorable. Por ello se llevo a
cabo una investigacion cuyo objetivo fue determinar
los factores quirlirgicos y bioquimicos relacionados
con la mortalidad en los pacientes pediatricos someti-
dos a derivacién de Blalock-Taussig modificada en un
hospital de tercer nivel de atencion.

Métodos

Se realizé un estudio de cohorte en el Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI,
Instituto Mexicano del Seguro Social, en el que se
incluyeron pacientes con cardiopatia congénita hemo-
dindmicamente estables antes de ser sometidos a
derivacion paliativa tipo Blalock-Taussig, que sobre-
vivieron a la cirugia y cuyo tratamiento se continu6 en
la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica del mismo
hospital, con expediente completo para establecer los
riesgos pre, trans y posquirdrgicos.

Se excluyeron los nifios que fallecieron durante el
procedimiento quirdrgico y se eliminaron del estudio
aquellos con datos incompletos, en los cuales no fue
posible el seguimiento o que fallecieron por otra causa
diferente a la realizacion de la derivacion.

El tiempo inicial de la cohorte se determiné en el
posquirdrgico inmediato y al ingreso a la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos; el seguimiento se
llevd a cabo hasta el egreso de la unidad o la muerte.

Al ingreso a la unidad, en todos los pacientes se
obtuvieron los valores de la gasometria venosa com-
pleta y de las constantes vitales (tension arterial con
el manguito adecuado, frecuencia cardiaca y varia-
bles ventilatorias). Las fuentes de informacién fueron
los expedientes, la hoja posquirtrgica (para los datos
generales del paciente, didmetro del injerto vascular de
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geno. Se dio seguimiento hasta el egreso o defuncion.
Para el andlisis estadistico se utilizaron medidas de
tendencia central y dispersion, y2, razén de momios,
modelo de regresion de Cox, hazard ratio (HR) y curva
de Kaplan-Meier, para la variable mas independiente.
Resultados: de 33 neonatos sometidos a procedi-
miento quirdrgico, nueve murieron (23 %). Las cardio-
patias mas frecuentes fueron la atresia pulmonar con
septo integro (ocho, 25 %) y ventriculo derecho hipo-
plasico (ocho, 25 %). La variable mas independiente
relacionada con mortalidad lo constituy6 el nivel del
lactato sérico > 3 mmol/L (HR = 8 [1.9-32], p < 0.05).
Conclusiones: el nivel del lactato sérico > 3 mmol/L
fue un predictor independiente de mortalidad en los
pacientes con derivacion tipo Blalock-Taussig.

politetrafluoroetileno y tipo de cardiopatia). Durante
el seguimiento se registro el uso y tipo de anticoagu-
lante, asi como el tiempo que requirieron ventilacion
mecanica asistida. En los neonatos que fallecieron se
registraron las principales causas.

Se consideraron como riesgos los siguientes varia-
bles: valor de pH < 7.30, saturacion venosa central de
oxigeno < 60 %, injerto vascular de politetrafluoro-
etileno < 3 mm y nivel del lactato sérico > 3 mmol/L.

Para el andlisis estadistico se utilizaron medidas
de tendencia central (media, mediana y moda) y de
dispersion (desviacion estandar, valores minimos y
mMAaximos).

La estadistica analitica se realizd con las medi-
das de asociacion obtenidas con la prueba de y? y se
calculd el riesgo por razén de momios. Las variables
se introdujeron en un modelo de regresion de Cox y
se estimo el riesgo por medio de hazard ratio. Con
la variable mas independiente se realiz6 analisis de
supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier
para determinar probabilidad de estar libre de muerte.
Se calculd la significacion estadistica con prueba de
Breslow-Day. Los datos se analizaron con el pro-
grama estadistico SPSS version 15.

Resultados

En un periodo de 18 meses se registraron 33 pacientes
en quienes se realiz6 derivacion de Blalock-Taussig,
20 de ellos (60 %) correspondieron al sexo femenino;
la mediana de edad fue de 168 dias (de tres a 3528
dias).

Las cardiopatias méas frecuentes fueron ventriculo
derecho hipoplasico y atresia pulmonar sin comuni-
cacion interventricular (cuadro ).

La mediana de la estancia intrahospitalaria en la
Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos fue de
un dia (de cinco a 59 dias) y el tiempo de asistencia

Resumen
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Cuadro | Caracteristicas generales de neonatos en quienes se llevo acabo
derivacion Blalock-Taussing

n %
Sexo
Hombre 13 40
Mujer 20 60
Cardiopatia
Ventriculo derecho hipoplasico 8 25
Atresia pulmonar sin comunicacion 8 2
interventricular
Tetralogia de Fallot 5 14
Ventriculo Unico + atresia pulmonar 3 9
At’rgsia tricupidea y estenosis pulmonar 3 9
critica
Doble via de salida del ventriculo derecho 2 6
+ atresia pulmonar
Estenosis pulmonar critica 2 6
Enfermedad de Ebstein severa + atresia 1 3
pulmonar
Atresia pulmonar + comunicacion interven- 1 3
tricular
Funcionalidad de la fistula
Hipofuncionante 2 6
Hiperfuncionante 2
No funcionante 29
Muerte
No 24 73
Si 9 27
Heparina
Si 18 55
No 15 45
Enoxaparina
Si 6 18
No 27 82
Acido acetilsalicilico
Si 26 79
No 7 21
Mediana Rango
Edad* (meses) 14 2-27
Tamaiio de la subclavia (mm) 4 3-5
Tamafio del injerto vascular de 4 3.5
politetrafluoroetileno (mm)
Tamafio de la rama pulmonar izquierda (mm) 4 2.5-7
Tamafio de la rama pulmonar derecha (mm) 4 2.8-5
Estancia intrahospitalaria (dias) 1 1-59
Saturacion arterial de oxigeno posquirargica (%) 80 50-99
Tiempo de la AMV (horas) 24 2-375
Lactato sérico (mmol/L) 1.3 0.5-8.6

*Mediana (percentil 25-75), AMV = asistencia mecanica ventilatoria
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mecanica ventilatoria fue de cinco horas (de dos a
375 horas).

El tamafio del injerto vascular de politetrafluoroe-
tileno empleado para realizar la derivacion tuvo una
mediana de 4 mm (de 3 a5 mm).

Se registraron nueve defunciones: la causa fue el
choque cardiogénico en seis pacientes (18 %), tam-
ponade cardiaco en uno (3 %), acidosis metabdlica en
uno (3 %) y choque séptico en uno (3 %).

Como manejo antitromboético, una vez que salieron
de quiréfano a 26 pacientes (79 %) se les adminis-
tr6 acido acetilsalicilico, en nueve de ellos se utilizo
como monoterapia; en 18 pacientes (55 %) se utilizo
heparina, en uno como monoterapia; finalmente, en
seis pacientes (18 %) se us6 heparina de bajo peso
molecular y solo en uno de ellos como monoterapia.

Al comparar los pacientes vivos con los que falle-
cieron, no se identifico diferencia estadisticamente
significativa respecto al sexo, el nivel de pH < 7.30
después de la cirugia y la saturacion de oxigeno
< 60 % al egreso del quiréfano (cuadro Il). Existio
diferencia en la estancia intrahospitalaria: 14 dias
(tres a 59 dias) comparados con tres dias (de 0 a 15),
p < 0.0001. El tamafio del injerto vascular de poli-
tetrafluoroetileno fue < 3 mm en un paciente (4 %)
entre aquellos que sobrevivieron, y en siete (79 %) de
los que fallecieron (p < 0.05). En cuanto al valor del
lactato sérico > 3 mmol/L después de la cirugia, se
observo en un paciente (4 %) de los sobrevivientes y
en cuatro (44 %) de los que fallecieron (p = 0.04).

El resultado del anélisis de la supervivencia demos-
tré que el lactato > 3 mmol/L fue la variable posqui-
rrgica mas independiente predictora la mortalidad,
con un hazard ratio de 8 (1.9-32), p = 0.01. La curva
de supervivencia (figura 1) mostré 20 % de probabili-
dad de estar libre de muerte en los pacientes posope-
rados con lactato > 3 mmol/L, comparado con 73 %
en los pacientes con valores < 3 mmol/L (p < 0.001).

Discusion

La anastomosis quirargica entre la circulacion sisté-
mica y la pulmonar es eficaz para la paliacion inicial
de las cardiopatias congénitas ciandgenas. Con los
avances en cirugia, anestesia y terapia intensiva pedia-
trica han mejorado los resultados en las cirugias palia-
tivas. A medida que se registran los resultados en los
pacientes con derivacion sistémico-pulmonar, aumen-
tan los esfuerzos para mejorar los resultados globales
y se centra la atencion en determinar las causas de las
muertes mediatas e inmediatas.

El presente estudio demostré que no existieron
diferencias significativas entre el sexo, la edad, el
tamafio de las ramas pulmonares, la arteria subclavia y
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Cuadro |l Diferencias entre neonatos vivos y muertos en quienes se llevo acabo derivacion Blalock-Taussing y la estimacién de su riesgo

Vivos Muertos RM HR
(n=24) (n=9) (IC 95 %) (IC 95 %)
n % n %
Sexo
Hombre 8 33 5 55 0.4 (0.08-1.9) ns
Mujer 16 64 4 46
pH < 7.30 9 37 5 56 2 (0.44-9.8) ns
Tamaﬁo del injerto vascular 1 4 7 77 4.4(2.3-8) ns
de politetrauretano (< 3 mm)*
Saturacion arterial de oxigeno < 60 % 0 0 2 22 2.9(1-8.2) ns
Lactato > 3 mmol/L* 1 4 4 44 18 (1.6-201) 8 (1.9-32)
*p < 0.001, RM = razén de momios, IC 95 % = intervalo de confianza de 95 %, HR= hazard ratio
el acceso quirlrgico, ya que todos los pacientes fueron  grupo con toracotomia (p < 0.0001). La estancia en la
sometidos a toracotomia derecha o izquierda. Algunos  unidad de cuidados intensivos fue significativamente
investigadores han estudiado la evolucién negativa en  mayor en los pacientes con esternotomia en compara-
los pacientes de menor edad y peso corporal en los  cién con el grupo con toracotomia: 148 horas (de 20
primeros resultados de la paliacion con la anastomosis  a 1874 horas) a diferencia de 54 horas (de 16 a 521
quirdrgica entre la circulacion sistémica y la pulmo-  horas), respectivamente (p < 0.0001). En nuestro estu-
nar; determinaron que una mayor tasa de mortalidad dio, al igual que en el citado, existio diferencia esta-
en estos pacientes podria estar relacionada con el disticamente significativa entre los pacientes vivos y
tamafio pequefio de las ramas de la arteria pulmonar.1®  los que fallecieron.
El peso corporal en el momento del procedimiento
quirdrgico se ha identificado como un factor de riesgo
independiente, 1112
En el Hospital de Pediatria del Centro Médico 1.0
Nacional Siglo XXI, la atresia pulmonar con septo
integro (28 %) y la atresia pulmonar con comunicacion
interventricular (25 %) fueron las cardiopatias ciand- 0.8 |
genas mas frecuentes, similar a lo informado en otras " ok
instituciones. Dado que en general se acepta que en los
pacientes con atresia pulmonar y septo integro con un 06
ventriculo derecho pequefio o con fistulas coronarias
solo puede intentarse la paliacion con derivaciéon de &
tipo Blalock-Taussig,!? la atresia pulmonar con septo g oo
integro fue un factor de riesgo independiente de mor- QB_
talidad hospitalaria.
La estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediétricos fue de un dia (cinco a 59 dias) y el tiempo 0-27]
de asistencia mecanica ventilatoria fue de cinco horas p < 0.001
(de dos a 375 horas). En un estudio realizado en 2007
en el Departamento de Cirugia Cardiaca Pediatrica del Eoh
Hospital de, Nifios o_IeICoIombia_ Br?témica,14 Vancou- .0‘0 1‘0 2‘0 3‘0 4‘0 5‘0 6‘0
ver, Canada, se realiz6 un est_udlo S|m|Iar_en el que se S ErE T e TS
compararon dos grupos: pacientes sometidos a ester- e

notomia o toracotomia para realizar anastomosis qui-
rurgica de la circulacion sistémica y la pulmonar. La
mediana del tiempo de intubacion fue de 112 horas
(de 12 a 1776 horas) en el grupo con esternotomia, en
comparacion con 30 horas (de cero a 454 horas) en el
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posquirdirgico =i~ < 3 mmol/L I~ >3 mmol/L ¥ Censurado ¥ Censurado

Figura 1 Curva de supervivencia en pacientes pediatricos sometidos a deri-
vacion tipo Blalock-Taussig con niveles de lactato > 3 mmol/L después de la

cirugia
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En nuestra investigacion, entre los pacientes
vivos y los fallecidos no identificamos diferencias
estadisticamente significativas respecto al sexo, el
pH posquirtrgico < 7.30 y la saturacion de oxigeno
< 60 % al egreso del quiréfano. Mohammadi et al.*
identificaron que la saturacién de oxigeno no fue
estadisticamente significativa (p = 0.3). Amigoni et
al.®concluyeron que la saturacion disminuida de oxi-
geno tisular (valores individuales < 20 % respecto a
los valores basales) en los pacientes con cirugia car-
diaca extracorpdrea no tenia significacion estadistica,
si bien reconocen que una limitante de su estudio fue
el tamafio de la muestra. Mencionan que la saturacion
cerebral fue el Gnico factor que pudieron correlacio-
nar con el pH: la disminucion de los valores del pH
decrementd la afinidad de la hemoglobina por el oxi-
geno (efecto Bohr).

El uso de un injerto de menor tamafio y la inser-
cién mas distal dependen de la técnica quirdrgica, que
en nuestros pacientes fue a través de toracotomia. Se
recomienda utilizar un injerto de 3.5 mm en las arterias
pulmonares muy pequefias o de 3 mm en los neonatos
pretérmino que pesan menos de 3 kg, considerando
que ese tamafo es suficiente en tanto el nifio llega a
la edad de seis 0 12 meses, en la que se programa la
correccion definitiva.’617 En nuestro estudio, el dia-
metro menor del injerto vascular de politetrafluoroeti-
leno se utilizé solo en un neonato.

En 2000, Charpie et al.X8 llevaron a cabo un estu-
dio en el que compararon el lactato sérico en dos
grupos: pacientes sometidos a cirugia con circula-
cién extracorpdrea y pacientes sometidos a cirugia
paliativa; en el Gltimo grupo solo un paciente murié
y ninguno requirié oxigenacion por membrana extra-
corporea. El nivel del lactato fue de 18 mmol/L en
el paciente que fallecié y de 4.2 + 1.5 mmol/L en los
pacientes con buenos resultados. En nuestro estudio,
un nivel de lactato sérico > 3 mmol/L después de la
cirugia tuvo significacion estadistica. Alves et al.l®
determinaron que después de las cirugias sin circu-
lacion extracorporea, el aumento de los niveles de
lactato arterial al ingreso en la unidad de cuidados
intensivos pediatricos estuvo presente en los pacien-
tes que presentaron complicaciones renales y en los
que fallecieron.

El uso de un antiagregante plaquetario (acido ace-
tilsalicilico) no fue estadisticamente significativo en
nuestro estudio. Se han identificado reportes a favor
y en contra del beneficio o no del acido acetilsalici-
lico. Centazzo et al.2% no encontraron diferencias en el
indice de permeabilidad de la derivacion en los pacien-
tes que recibieron acido acetilsalicilico y en los que no
lo recibieron. Li et al.2! sugieren que el tratamiento
antiplaguetario con &cido acetilsalicilico mejora los
resultados en los nifios en quienes se realiza anasto-

mosis entre la circulacion sistémicay la pulmonar. Los
resultados multicéntricos de la evolucion de los pacien-
tes pediatricos con derivacion de Blalock-Taussig
modificada son pobres. Sin embargo, el uso de acido
acetilsalicilico parece estar relacionado con reduccion
de la mortalidad y trombosis en el segmento utilizado
para la anastomosis. Las investigaciones sobre los
mecanismos adicionales de los beneficios del trata-
miento antiplaquetario y antitromboético estan justifi-
cados en esta poblacion de pacientes con alto riesgo.

Los resultados finales son claros en mostrar que la
principal causa de muerte es secundaria a la hipoper-
fusion tisular. La acidemia, hipoxemia e hiperlactate-
mia son variables intercurrentes que forman parte de
la evolucidn del nifio cardidpata hipoxico, que tienen
como resultado final la falla ventricular. Esto puede
considerarse como una limitacion del estudio y motiva
a la busqueda y medicidn de una nueva serie de varia-
bles que predigan de manera mas detallada la muerte.

Finalmente, aunque la anastomosis quirdrgica
entre la circulacion sistémica y la pulmonar es un
procedimiento frecuente en los hospitales que atien-
den pacientes con cardiopatia, es evidente que existe
mortalidad y esta no se explica solamente por el tipo
de cardiopatia. Por lo tanto, se justifica la realizacion
de nuevos estudios prospectivos que incluyan un
mayor nimero de variables.

Conclusiones

* Los niveles elevados de lactato se relacionan
con mortalidad en los pacientes con cardiopatias
congénitas que requieren anastomosis quirGrgica
entre la circulacion sistémica y la pulmonar.

» El tamafio del injerto vascular de politetrafluoroe-
tileno se relaciona con el éxito de la derivacion; el
diametro se determina segun las caracteristicas de
la cardiopatia.

» Lacardiopatia que mas se relaciond con la muerte
fue la atresia pulmonar con septo integro.

» El pH, la saturacion de oxigeno y el tamafio del
injerto vascular no fueron predictores significativos
de mortalidad en nuestra cohorte de seguimiento.

« El nivel de lactato sérico > 3 mmol/L fue estadis-
ticamente significativo como predictor de muerte
en los pacientes en quienes se realiz6 anastomo-
sis quirdrgica entre la circulacion sistémica y la
pulmonar.
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Cirugia pediatrica

Curso clinico y pronéstico
de pacientes con urolitiasis
en un hospital pediatrico
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Clinical course and prognosis of patients with
urolithiasis

Background: Nephrolithiasis is considered rare in Pediatrics. Informa-
tion available is not sufficient to establish its prognosis with certainty. The
purpose of this research was to describe the signs, symptoms, complica-
tions and recurrence shown by pediatric patients with urolithiasis.
Methods: Medical records of pediatric patients with urolithiasis were
identified for the period from 2003 to 2009.

Results: Sixty patients were included, out of which 26.2% had some
comorbidity and 31% had a family history of lithiasis. The cardinal symp-
tom was abdominal pain (65%) and the most important sign was gross
hematuria (46.6%). 72.9% had some metabolic abnormality (predomi-
nantly hypercalciuria), 97.9% received medical and 70% surgical treat-
ment. Diet modification was the most widely used medical treatment
(95.7%). In 52% initial treatment was surgical. During the follow-up,
18.7% recurred and 12% had renal failure.

Conclusions: The most common clinical conditions were abdominal
pain, gross hematuria and dysuria. The most common metabolic cause
was hypercalciuria, whereas the most common structural cause was ure-
teropielic stenosis. About 15% recurred and 12% were at risk of progres-
sion to kidney failure.

Keywords Palabras clave

Urolithiasis  Urolitiasis
Child  Nifio

Adolescent  Adolescente
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a litiasis renal se define como la presencia de

calculos de diferente composicion quimica,

formas y tamafios en los célices renales, infun-
dibulos caliciales y pelvis renal.! Se considera que
esta entidad es poco frecuente en la edad pediétrica, si
bien no se conoce con certeza su prevalencia.?3 Se ha
identificado que estan relacionados factores genéticos,
raciales, nutricionales y epidemioldgicos.*

En México se ha reportado una prevalencia de 2.4
casos de urolitiasis por 10 000 sujetos derechohabien-
tes del Instituto Mexicano del Seguro Social y que
Yucatan, Puebla y Quintana Roo son areas endémicas;
solo 1 % corresponde a poblacion < 18 afios de edad.®

Los factores de riesgo identificados para presentar
litiasis renal son historia familiar de litiasis, resistencia a
la insulina, hipertension, hiperparatiroidismo primario,
gota y acidosis metabolica cronica;® asi como anorma-
lidades anatomicas del tracto urinario, hipercalciuria,’-®
hiperuricosuria, hiperoxaluria'®!* e hipocitruria.”1%-15

Los cuadros clinicos descritos en poblacion pedia-
trica son muy variables, aunque los mas frecuentes son
dolor tipo célico (de 50 a 95 %), hematuria macrosco-
pica (de 15 a 55 %), urgencia urinaria (de 4 a 46 %),
infecciones de vias urinarias (de 10 a 15 %), elimina-
cion del lito (14 %) y falla en el crecimiento (7 %).16-18

Después de realizar la historia clinica y la explo-
racion fisica, los estudios iniciales de un paciente con
litiasis renal deben incluir examen general de orina
—con basqueda intencionada de oxalato, citrato, amo-
nio, sulfato, cistinuria y cristaluria—,8° urocultivo,
cuantificacion de creatinina, urea, acido Urico, elec-
trélitos, calcio total, calcio idnico, fésforo y magnesio
en sangre y orina, gasometria capilar y, cuando existe
hipercalciuria o hipofosfatemia, cuantificacion de
niveles de paratohormona.® Los estudios de gabinete
deben incluir urografia excretora, ultrasonido renal® y
tomografia computarizada helicoidal sin contraste, a
fin de visualizar el lito e identificar los tipos de calcu-
los y las distintas localizaciones.®

El tratamiento médico después de la fase aguda
depende de la etiologia de la litiasis. En todos los
pacientes se deben llevar a cabo medidas generales
como aumento de la ingesta de liquidos y limitacion
del consumo de alimentos con alto contenido de sodio,

aServicio de Nefrologia Pediatrica
bServicio de Escolares y Adolescentes
cUnidad de Investigacién en Epidemiologia Clinica

Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI,
Instituto Mexicano del Seguro Social, Distrito Federal, México

Comunicacion con: Miguel Angel Villasis-Keever

Teléfono: (55) 5627 6900, extension 22501
Correo electrénico: miguel.villasis@imss.gob.mx
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Introduccién: la litiasis renal se considera poco fre-
cuente en pediatria. La informacion disponible no es
suficiente para determinar con certeza su pronostico.
El objetivo de esta investigacion fue describir los sig-
nos, sintomas, complicaciones y recurrencia que pre-
sentaron los pacientes pediatricos con urolitiasis.
Métodos: se identificaron los expedientes de pacientes
pediatricos con urolitiasis atendidos en el Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI, en el
periodo de 2003 a 2009.

Resultados: se incluyeron 60 pacientes, de los cuales
26.2 % present6 alguna enfermedad concomitante y
31 % tenia antecedentes familiares de litiasis. El sin-
toma cardinal fue el dolor abdominal (65 %) y el signo

oxalatos (cacao, té, nueces, espinacas), proteinas y
calcio.!* El tratamiento farmacoldgico puede ser con
citrato de potasio, tiazidas,?° alopurinol y agentes que-
lantes como la D-penicilamina.”

Para el tratamiento quirdrgico existen diferentes
alternativas como la litotricia extracorpdrea, proce-
dimiento con el que se trata a mas de 95 % de los
casos;?! también se puede realizar endoscopia (urete-
rorrenoscopia), que consiste en el acceso renal directo
por via percutanea a nivel lumbar,?? o nefrolitectomia
percutanea por medio de una puncion renal.? Final-
mente, la cirugia abierta se reserva para los pacientes
en quienes ha fallado la litotricia extracorporea o la
cirugia endoscopica.?

Existen pocos informes en poblacién pediatrica
sobre las posibles complicaciones de la urolitiasis,
entre las cuales destacan el dolor abdominal recu-
rrente (27 %), la pielonefritis crénica (7 %) y la falla
renal (12.5 %).24%7

El Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacio-
nal Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social,
es un hospital de referencia donde se atiende a pacien-
tes principalmente de Morelos, Guerrero, Querétaro,
Chiapas, Oaxaca y el Distrito Federal. Desde hace
varios afos, en ese hospital el manejo del paciente
con urolitiasis se realiza en forma multidisciplinaria,
con la intervencién de pediatras, cirujanos, nefrélogos
y endocrin6logos. En vista de la escasa informacién
sobre esta patologia en nuestra poblacion, decidimos
realizar este estudio, cuyo objetivo fue describir sig-
nos, sintomas y evolucién en cuanto a las complica-
ciones y recurrencia de la urolitiasis en los pacientes
pediétricos.

Métodos

Se realizé un estudio de cohorte observacional, longi-
tudinal y retrospectivo, de pacientes pediatricos con
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principal fue la hematuria macroscépica (46.6 %). El
72.9 % tenia alguna alteracion metabolica (predo-
min6 la hipercalciuria), 97.9 % recibi6 tratamiento
médico y 70 %, tratamiento quirdrgico. La modificacion
en la dieta fue el tratamiento médico mas empleado
(95.7 %). En 52 % el tratamiento inicial fue quirdrgico.
Durante el seguimiento, 18.7 % presento recurrencia y
12 % falla renal.

Conclusiones: el cuadro clinico con mayor frecuencia
fue el dolor abdominal, la hematuria macroscépica y
la disuria. La causa metabdlica méas frecuente fue la
hipercalciuria y la causa estructural, la estenosis ure-
teropiélica. Aproximadamente 15 % presenté recurren-
ciay 12 %, riesgo de progresion a insuficiencia renal.

urolitiasis. El diagnostico debi6 basarse en el antece-
dente del paciente de haber arrojado un lito o en la
deteccion de uno o mas litos por medio de radiografias.
Los pacientes incluidos fueron atendidos en el periodo
de 2003 a 2008. Fueron excluidos del estudio los
pacientes cuyo expediente clinico estaba incompleto.

Antes del inicio del estudio, el protocolo fue apro-
bado por el Comité Local de Investigacion en Salud
del hospital.

Inicialmente se identificaron los expedientes de los
pacientes que cumplian con los criterios que definen
la urolitiasis, a partir de los registros de las consultas
de la Clinica de Urolitiasis, asi como de los Servicios
de Nefrologia y Urologia. De los expedientes clinicos
se buscaron y registraron los signos y sintomas que se
presentaron al inicio del padecimiento, el tratamiento
recibido, la recurrencia de la litiasis y las complicacio-
nes durante el seguimiento.

El anélisis estadistico fue descriptivo; las variables
cualitativas se presentan como porcentajes y nimeros
absolutos, mientras que las variables cuantitativas
como medianas y valores minimo y maximo.

Resultados

Se incluyeron 60 pacientes, cuyas caracteristicas se
describen en el cuadro I. Hubo predominio del sexo
femenino (n = 38, 63.3 %) en comparacion con el
masculino (n = 22, 37.7 %). En cuanto al lugar de
origen, la mayoria de los pacientes fue del Estado
de Morelos (31.1 %), les siguieron los del Distrito
Federal (24.5 %) y Guerrero (11.4 %). Ademas de la
litiasis, 16 (26.2 %) tenian alguna enfermedad con-
comitante (se identificaron casos con malformacion
anorrectal y malformacion de Chiari).

De acuerdo con lo informado en la historia clinica,
31 % tenia antecedente familiar de litiasis; 95 % de
los pacientes fue enviado por sospecha diagnéstica

Resumen
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Cuadro | Descripcion de datos generales de 60 pacientes pediatricos con

urolitiasis
n %
Masculino 22 37.7
Sexo -
Femenino 38 63.3
Lactantes 4 6.5
) Preescolares 12 20.0
Grupo etario
Escolares 21 34.4
Adolescentes 23 37.7
Morelos 19 31.1
Distrito Federal 15 24.5
. Guerrero 7 11.4
Lugar de origen -
Chiapas 6 10.0
Veracruz 5 8.1
Otros* 8 13.1
Enfermedad 16 26.2

concomitante

*Oaxaca (n = 3), Querétaro (n = 3), Hidalgo (n = 1) y Puebla (n = 1)
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de urolitiasis y el resto por falta de respuesta al trata-
miento. La mediana del tiempo de referencia desde el
inicio del cuadro clinico hasta el momento del envio
fue de dos meses, sin embargo, el tiempo menor fue de
un mes y el mayor de dos afios de evolucion.

El sintoma cardinal en la mayoria de los casos fue
el dolor abdominal (n = 39, 65 %), seguido de hema-
turia macroscopica (n = 28, 46.6 %), disuria (n = 22,
36.6 %), expulsion del lito (n = 16, 26.6 %) y fiebre
(n =15, 25 %). Aungue en menor proporcion, también
se observé vomito, polaquiuria, retencidn urinaria,
nauseas e irritabilidad. Es importante mencionar que
la mayoria de los pacientes tuvo mas de un sintoma
(n = 46, 76.6 %): las combinaciones mas frecuentes
fueron dolor abdominal + hematuria y dolor abdomi-
nal + disuria, en 18 pacientes cada una. Por otro lado,
destaco la existencia de siete pacientes (11.6 %) en los
cuales no hubo sintomas y el diagnéstico se formul
con base en las alteraciones en el examen general de
orina (hematuria o presencia de cristales de oxalato
de calcio).

Entre los estudios de laboratorio, los hallazgos del
examen general de orina fueron hematuria microscoé-
pica (n = 42, 71.1 %), leucocituria (50 %) y cristales
de oxalato de calcio en 10 %. También Ilama la aten-
cion que hubo 10 pacientes en los cuales este estu-
dio fue normal. Aun cuando no todos los pacientes
tenian datos en el examen general de orina que hicie-
ran sospechar infeccidn de vias urinarias, se solicito
urocultivo en 56 (91.8 %); en 17 (30.3 %) resultaron
positivos. Escherichia coli y Proteus mirabilis fueron
los agentes infecciosos aislados con mayor frecuen-

cia (n = 4); hubo dos casos de Enterococcus fecalis,
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa o
Citrobacter freundii, y un solo caso con estafilococo
coagulasa negativo.

Con los estudios de gabinete, ultrasonido y urogra-
fia se identificd la mayoria de las anormalidades de las
vias urinarias. La detectada con més frecuencia en estos
estudios fue la presencia de litos, seguida de hidrone-
frosis (n = 6), estenosis ureteropiélica (n = 3) y dilata-
cion pielocalicial (n = 3). De los 44 pacientes (73 %)
en los que se detectaron litos, en la mayoria (n = 34,
77.2 %) solo se identificd un célculo, principalmente en
el sistema pielocalicial (n = 30, 68.1 %). En esa misma
area se ubicaron los litos en ocho pacientes que tenian
mas de un lito. De los 60 pacientes, los resultados de los
estudios de gabinete fueron normales en 15.

Factores predisponentes de litiasis

Como parte del protocolo de estudio que se lleva a cabo
en el Hospital de Pediatria siempre se trata de buscar
la causa predisponente de la litiasis. De esta forma,
como se observa en la figura 1, en los 60 pacientes
con litiasis se identificaron las causas predisponentes
mediante estudios de laboratorio y gabinete. Se encon-
tré que la mayoria tuvo una causa Unica (n = 48, 80 %)
y el resto, dos. Del total, 51 pacientes (85 %) tuvieron
alguna alteracion metabdlica, en ocho de ellos ademas
se identifico alteracion estructural en las vias urinarias
(n=7)yenun solo nifio se relaciond con infeccion de
vias urinarias. Solo hubo dos pacientes en los cuales
Unicamente se detect6 alteracion estructural y en cua-
tro la alteracion estructural se presenté combinada con
infeccion de vias urinarias. Por Gltimo, Gnicamente en
tres pacientes la presencia de litiasis se relacioné con
infeccion de vias urinarias.

De los 51 pacientes con alteraciones metabdlicas,
en dos se identifico cistinuria, en tres hiperuricosuria
y en 46 (90.2 %) hipercalciuria. De estos ultimos, en
35 fue el Unico trastorno y en 11 se relacion6 con otra
alteracion metabdlica: hiperuricosuria en nueve, hipe-
roxaluria en uno e hipocitruria en uno.

Tratamiento

En general, el tipo de tratamiento otorgado estuvo
relacionado con el diagndstico etioldgico. Cincuenta
y nueve pacientes con litiasis (98.3 %) recibieron
tratamiento médico y 34 (56.6 %), tratamiento qui-
rargico; de estos Ultimos, 33 también recibieron tra-
tamiento médico y solo uno, tratamiento quirdrgico.
La modificacion en la dieta fue el tratamiento médico
més empleado (n = 57, 95 %), seguido del uso de tia-
zidas (n = 30, 46.6 %) y citrato de potasio (n = 10,
16.6 %). El tratamiento quirargico fue individualizado
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en los 34 pacientes; en 25 (52 %) el tratamiento inicial
fue un procedimiento quirdrgico. Los procedimien-
tos quirdrgicos mas comunes fueron endoscopia (n =
27, 79.4 %), colocacion de catéter doble J (n = 25,
73.5 %) y litotricia extracorporea (n = 17, 50 %). Cabe
destacar que 28 pacientes requirieron méas de un pro-
cedimiento quirargico (cuadro II).

Seguimiento

La mayoria de los pacientes (36, 60 %) tuvo buena
evolucion con el tratamiento instituido. Sin embargo,
durante el seguimiento en nueve (15 %) hubo recurren-
cia de la litiasis; el tiempo para la primera recurrencia
tuvo una mediana de 88 meses (minimo 38 y méaximo
138), pero en cuatro ocurrié dentro del primer afio. Tres
pacientes tuvieron tres recurrencias y uno, cuatro.

Durante el seguimiento, seis pacientes presentaron
falla renal: uno desde su primera evaluacion en el hos-
pital ya tenia datos de insuficiencia renal crénica, por
lo que se inicio dialisis peritoneal y un afio después se
le realiz6 trasplante renal. De los cinco restantes, cua-
tro evolucionaron a insuficiencia renal cronica a pesar
de haber recibido tratamiento médico o quirdrgico;
a su vez, dos de ellos requirieron didlisis peritoneal
ambulatoria.

De los 31 nifios con hipercalciuria como Unica
alteracién metabdlica, la mediana del tiempo de segui-
miento fue de 43 meses (minimo de 14 y maximo de
98 meses); 14 presentaron recurrencia de la hipercal-
ciuria durante el seguimiento en una ocasion, cinco
presentaron recurrencia en dos ocasiones y uno en
tres. Este Ultimo paciente evoluciond a insuficiencia
renal crénica en el transcurso de un afio.

Discusion

La incidencia de la litiasis urinaria en la edad pedia-
trica es baja, sin embargo, sus complicaciones son
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Metabdlico
n=43

Factores etiolégicos

de la urolitiasis
en 60 pacientes

Metabdlico + estructural
n=7

Metabdlico + IVU
n=1

Estructural + IVU
n=4

Estructural
1 =2
-I n=3
\

IVU = infeccién de vias urinarias

Figura 1 Factores relacionados con la etiologia de la urolitiasis en 60 pacientes

pediatricos

variables y van desde la recurrencia de los litos o de
infecciones de vias urinarias hasta la insuficiencia renal.

Al diagndstico, el mayor nimero de casos se
encontraba en la edad escolar y en la adolescencia (34
y 37 %, respectivamente), con una edad promedio de
11.3 afios, lo cual coincide con lo informado en Reino
Unido, Turquia, Paquistan y Canada.326:28

En este estudio, la manifestacion clinica con mayor
frecuencia fue el dolor abdominal difuso (65 %),
seguido por el vomito (23 %) y las nduseas (16 %),
resultados similares a los encontrados en la mayoria
de los articulos,®18 pero que difirieren de los de un
estudio realizado en el Reino Unido, donde la mani-
festacion mas frecuente fue la hematuria.l” En el pre-

Cuadro Il Frecuencia y tipo de tratamiento en pacientes pediatricos con urolitiasis (n = 60)

Médico (n = 59)* n Quirdrgico (n = 34)" n
Dieta 57 Endoscopia 27
Tiazidas 38 Colocacién de catéter doble J 25
Citrato de potasio 10 Litotricia extracorpérea 17
Alopurinol Nefrolitectomia 14
Antibiéticos 4 Ureterotomia 12
Enalapril Nefrectomia 1

*33 pacientes recibieron tratamiento médico y quirdrgico

28 pacientes tuvieron mas de dos tipos de procedimientos quirdrgicos
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sente estudio, la hematuria microscépica se presentd
en 71 % de los pacientes, semejante a la frecuencia
informada previamente: de 55 a 90 % de los casos.328

Es posible que los exdmenes de gabinete recomen-
dados internacionalmente no estén al alcance de todas
las unidades médicas, por esta razon, el ultrasonido
deberia ser el estudio basico. En términos generales,
la mayoria de los pacientes de esta serie (75 %) tuvo
datos anormales, lo cual sirvié para orientar el tipo de
tratamiento, en particular el quirdrgico.

Las etiologias mas comunes en los pacientes con
urolitiasis son las alteraciones metabolicas, cuya
frecuencia va de 48 a 68 %.282% En nuestro estudio,
71.6 % de los casos tenia como Unica posible causa
algln trastorno metabdlico; aunque la mas frecuente
fue la hipercalciuria (72.1 %), también se identificd
oxaluria, uricosuria e hipocitruria. La hipercalciuria
ha sido informada por diversos autores como la alte-
racion metabdlica mas frecuente;?8-31 en contraste, la
alteracion metabdlica mas comun en Turquia y Pakis-
tan fue la hipocitruria.®?

A pesar del alto nimero de pacientes con altera-
ciones metabdlicas, se debe considerar que en la uni-
dad estudiada no se cuenta con los recursos necesarios
para realizar el escrutinio completo de los pacientes
con urolitiasis,® como la determinacion cuantitativa de
citratos o el analisis estructural del lito. De ahi que
la frecuencia de otras alteraciones metabdlicas fuera
baja, ademas de que no se identificaron casos de litos
de estruvita.

El 98.3 % de los pacientes recibi6 tratamiento
médico (dieta y medicamentos) y en 56.6 % se rea-
liz algun procedimiento quirdrgico. En la literatura
se menciona que la mayor parte de los episodios de
litiasis se resuelve espontaneamente, sin necesidad de
remocién quirlrgica. La National Kidney Fundation
refiere que el tratamiento oportuno se traduce en que
78 % de los episodios de calculos renales no requiera
intervencion quirdrgica En nuestros pacientes, en
41.6 % se considerd que el procedimiento quirdrgico
era indispensable como tratamiento inicial debido a
que el lito provocaba alguna alteracion estructural, lo

cual indica, en esa l6gica, el retraso en el diagnostico
de los pacientes referidos a la unidad estudiada.

Respecto al seguimiento, la recurrencia de la litiasis
fue de 15 % (n =9); en otros estudios es de aproximada-
mente 20 % en seguimientos de tres afios?®% y alcanza
48 % en cohortes con seguimiento de méas de cinco
afos.%® En este estudio, 50 % de los pacientes tuvo
un seguimiento de aproximadamente dos afios, pero
existieron pacientes con seguimiento por mas de cinco
afios. Por lo anterior, consideramos que la frecuencia de
la recurrencia de la litiasis en los pacientes atendidos en
este hospital fue similar a la de otras series.

Se han descrito complicaciones como consecuen-
cia de la litiasis; la mas importante por su gravedad
es el dafio en la funcion renal. Medina et al.18 siguie-
ron por cinco afios a 104 nifios, de los cuales 13
(12.5 %) desarrollaron insuficiencia renal (10 aguda
y tres cronica); los tres con insuficiencia renal créonica
requirieron diélisis. En nuestro estudio, seis pacientes
desarrollaron insuficiencia renal (12 %) debido a alte-
raciones estructurales como hidronefrosis o dilatacion
pielocalicial, consecuentes a la litiasis. Por fortuna,
tres recuperaron la funcién renal.

Conclusiones

En los pacientes pediatricos con urolitiasis, el cuadro
clinico con mayor frecuencia fue dolor abdominal,
hematuria macroscdpica y disuria. La causa meta-
bélica de la urolitiasis més frecuente fue la hipercal-
ciuria, en tanto que la causa estructural mas comun
fue la estenosis ureteropiélica. EI pronéstico de estos
pacientes en general es bueno, sin embargo, aproxi-
madamente 15 % tiene recurrencia 'y 12 % puede pro-
gresar a insuficiencia renal.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de
la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
no fue reportado alguno en relacién con este articulo.
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Caracteristicas de pacientes

pediatricos con litiasis biliar
Evolucion posoperatoria inmediata

David Espinosa-Saavedra,? Judith Flores-Calderdn,? Beatriz Gonzalez-Ortiz,2
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Characteristics of pediatric patients with biliary
lithiasis. Immediate post-operative evolution

Background: Biliary lithiasis is a disease that is rarely diagnosed in chil-
dren; in Mexico, its prevalence is less than 1 %. Due to the scarcity of
investigations addressing epidemiology and surgical outcomes in pedi-
atric patients, our purpose was to establish the epidemiology and post-
operative course in children with biliary lithiasis.

Methods: A descriptive, cross-sectional study was conducted. All
patients with a diagnosis of biliary lithiasis treated over a 6-year period
with complete data in their medical records were included.

Results: Thirty children with biliary lithiasis with a mean of 12.5 years of
age were analyzed; 66.7 % were female and 63 % were older than 11
years. Etiology was idiopathic in 93 %. The most important symptoms
were abdominal pain, nausea and vomiting (77 %). 100% of the patients
were diagnosed with ultrasonography. Laparoscopic cholecystectomy
was performed in 60 % of the cases and no differences were observed
in terms of complications compared with open surgery. The advantage
for laparoscopic cholecystectomy was a reduced fasting and hospitaliza-
tion time.

Conclusions: Biliary lithiasis occurs more frequently in adolescent
females, hemolytic causes are rare and in most cases no cause was
identified. More epidemiological studies are needed in order to under-
stand the natural history of the disease in children.

Keywords Palabras clave
Child  Nifio
Gallstones  Célculos biliares
Cholelithiasis  Colelitiasis
Cholecystectomy  Colecistectomia
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a litiasis biliar se define como la presencia de
material solido, calculo o barro en el tracto
biliar, generalmente en la vesicula biliar! En
México, la prevalencia global de la litiasis biliar es de
14.3 %. Aunque existen dos informes que indican una
prevalencia de 0.35 % en los nifios,? en general hay
poca informacion al respecto. En otros paises se ha
documentado que es < 1 %, con excepcion de la India,
donde se ha identificado hasta en 2 %.37
En 30 a 40 % de los pacientes se desconoce la causa
que origina la colelitiasis, en 20 a 30 % es hemolitica
y en 40 a 50 % es atribuible a distintas causas.®® Los
sintomas son inespecificos en la mayoria de los casos
y 20 % de los pacientes puede cursar sin sintomas. 3910
En pediatria no existe consenso sobre el manejo
quirargico de los pacientes asintomaticos y existe
poca informacién en relacion con los riesgos y las
complicaciones del tratamiento quirtrgico.1? El
objetivo de este estudio es conocer el modo de pre-
sentacion y la evolucion posterior a la cirugia en nifios
con litiasis biliar.

Métodos

Se llevo a cabo un estudio retrospectivo y trasversal.
De enero de 2006 a diciembre de 2012 se estudiaron
los nifios con diagnostico de litiasis biliar sometidos a
intervencion quirdrgica en un hospital de tercer nivel
de la Ciudad de México. La informacion relativa a las
variables demograficas, antropométricas, clinicas, de
laboratorio y gabinete, asi como las relacionadas con
los hallazgos quirtrgicos y la evolucién posoperatoria
se obtuvieron de los expedientes clinicos. Los datos se
reportaron en frecuencias simples El analisis se realizé
con el programa estadistico SPSS version 20.

Resultados

Se encontraron 49 casos de litiasis biliar entre 2006 y
2012, de los cuales se incluyeron solo 30 en los que
se obtuvo la informacién completa. En ese periodo se
observé una mayor frecuencia de casos entre 2008 y
2010 (figura 1). La edad promedio fue de 12.5 afios
(intervalo de cinco meses a 15 afios) y 67 % de los
pacientes era del sexo femenino (20/30). Segun el
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Introduccion: la litiasis biliar es una enfermedad
poco diagnosticada en los nifios; en México, la preva-
lencia es inferior a 1 %. Dada la escasez de investiga-
ciones que aborden la epidemiologia y resultados de
la cirugia en los pacientes pediatricos, nuestro obje-
tivo fue conocer la epidemiologia y evolucion posope-
ratoria de los pacientes pediatricos con litiasis biliar.
Métodos: se llevé a cabo un estudio descriptivo tras-
versal. Se incluyeron todos los pacientes pediatricos
con diagnostico de litiasis biliar atendidos durante un
periodo de seis afios, cuyos datos estuvieran comple-
tos en los expedientes clinicos.

Resultados: se analizaron 30 pacientes con litiasis
biliar con edad promedio de 12.5 afios; 66.7 % corres-
pondi6 al sexo femenino y 63 % fue mayor de 11 afios.

grupo de edad, los pacientes mayores de 11 afios fue-
ron los mas frecuentes (63 %). Se encontr6 que 13.3 %
fue menor de cinco afios. En cuanto a la etiologia,
solo un paciente (3.3 %) tenia litiasis biliar hemoli-
tica (esferositosis) y otro litiasis biliar no hemolitica
(galactosemia); en los restantes 28 (93.3 %) no se
document6 la causa, si bien seis de ellos tenian enfer-
medades asociadas: sindrome de Pallister-Killan,
sindrome de Goldenhart, meduloblastoma, hidroce-
falia congénita, epilepsia e hipospadias.

Tuvieron antecedentes heredofamiliares 26 pacien-
tes (86 %), 17 diabetes mellitus (57 %), cuatro obesidad
(13 %), cuatro litiasis biliar (13 %) y tres enfermedad
hemolitica (3.3 %).

Cinco pacientes (16.4 %) fueron asintomaticos y el
diagnostico fue por hallazgo incidental; todos tenian
una enfermedad asociada. En 23 (77 %), los sintomas
fueron tipicos (dolor abdominal, ndusea y vémito), dos
(6.6 %) presentaron fiebre y diarrea, 11 (37 %) pre-
sentaron cuadro de pancreatitis aguda y tres, ictericia.

El perfil bioquimico mostr6 datos de obstruccion
biliar con niveles aumentados de gammaglutamil
transpeptidasa en 16 (53 %) y de fosfatasa alcalina
en 22 (74 %); 12 (40 %) tuvieron trasaminasemia y
en todos el diagnostico se realizo por ultrasonografia.

Se realiz6 colecistectomia laparoscépica a 18
pacientes (60 %) y colecistectomia abierta a 12
(40 %). En la observacién macroscdpica de las vesi-
culas biliares se identificaron calculos amarillos en
50 %. Ningln paciente present6 sangrado mayor al
esperado. La via oral fue restablecida en cuatro dias
(intervalo de uno a 11 dias) en los pacientes en quie-
nes se realizé cirugia abierta; en los pacientes some-
tidos a cirugia laparoscopica, la mediana fue de 1.5
dias (intervalo de ocho horas a cuatro dias). El tiempo
de hospitalizacion fue menor en estos Gltimos, con
mediana de dos dias (intervalo de uno a nueve dias)
comparado con 5.5 dias (intervalo de dos a 53 dias)
que se requirieron con cirugia abierta. En ningln
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La etiologia fue idiopatica en 93 % de ellos. Los prin-
cipales sintomas fueron dolor abdominal, nausea y
vomito (77 %). Con la ultrasonografia se diagnostico
a 100 % de los pacientes. Se realizé colecistectomia
laparoscopica en 60 % de los casos y no se obser-
varon diferencias en cuanto a las complicaciones, en
comparacién con la cirugia abierta. La ventaja de la
colecistectomia laparoscopica fue el menor tiempo de
ayuno y de hospitalizacion.

Conclusiones: la litiasis biliar se presenta con mayor
frecuencia en las adolescentes, las causas hemo-
liticas son raras y en la mayoria no se identifico la
causa. Se requieren mas estudios epidemiol6gicos
para conocer la historia natural de la enfermedad en
los nifios.
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Figura 1 Frecuencia de pacientes pediatricos que fueron sometidos a cirugia

por litiasis biliar en un hospital de tercer nivel

paciente hubo complicaciones posquirlrgicas, con
excepcion de un paciente con infeccion de la pared,
evento que se resolvié favorablemente.

Discusioén

Los resultados de nuestra investigacion mostraron
que la enfermedad se presenta con mayor frecuencia
en la poblacion femenina y adolescente, lo que con-
cuerda con el estudio de Gupta et al.,'® quienes sefia-
lan una relacion mujer:hombre de 3:1 y como causa
subyacente una enfermedad hemolitica. En la mayo-
ria de nuestros pacientes fue de indole idiopatica, en
contraste con lo encontrado en la literatura, donde la
mayoria se relaciona con hemdlisis.13-15
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La obesidad es un factor importante para el desa-
rrollo de litiasis biliar en la infancia y adolescencia,
de acuerdo con los estudios de Kaechele et al.,'® quie-
nes sefialan la relacion entre obesidad y litiasis biliar
en mas de 50 % de los casos. En nuestro estudio se
identificé obesidad en 26 % de los pacientes. En una
investigacion efectuada en nifios del norte de México,
la frecuencia de la conjugacion de obesidad vy litia-
sis fue de 43 %;? las diferencias en las frecuencias se
explican por las distintas caracteristicas geogréficas
y estilos de vida.

El sintoma principal del inicio de la litiasis es el
dolor abdominal,3%1° que puede ser confundido con
cualquier otra patologia abdominal, por lo que ante
factores precipitantes como antecedentes familia-
res de litiasis, obesidad y enfermedad hemolitica
debe sospecharse litiasis biliar. La ultrasonografia
ha demostrado ser til,Y-¥ con ella identificamos
los célculos biliares en todos nuestros pacientes. La
obstruccion de la via biliar extrahepatica se refleja
bioquimicamente con el incremento de la fosfatasa
alcalina y, en menor grado, de la gammaglutamil
transpeptidasa, como ocurri6é en nuestros casos, de
ahi que la cuantificacion de estos parametros puede
orientar a la presencia de una complicacion y desa-
rrollo de pancreatitis, que observamos en una tercera
parte de los pacientes.

El reporte histopatol6gico no mostré ningin cam-
bio patognomonico. En la literatura, los informes
relativos a la poblacion pediatrica muestran mayor
nimero de casos con calculos pigmentarios.*1> Aun
cuando no realizamos examen de la composicion de
los calculos biliares, la coloracion amarillenta en la
mitad de las piezas quirUrgicas refleja la presencia de
colesterol y se relaciona con un fendmeno sistémico
como el sindrome metabolico y la obesidad.

El procedimiento quirlirgico en cuanto a la via
abierta o laparoscopica no mostrd diferencias en
cuanto a las complicaciones y evolucion. La princi-
pal ventaja de la laparoscopia es el menor tiempo de
ayuno, de estancia intrahospitalaria y de recuperacion.
De cualquier forma, ambos métodos son validos. 1112

Conclusiones

La litiasis biliar en la poblacién pediatrica estudiada
se presentd principalmente en las nifias adolescen-
tes y en los pacientes con antecedentes familiares de
diabetes, obesidad y litiasis, por lo que debera bus-
carse en todos los nifios con sospecha de sindrome
metabolico. La etiologia en la mayoria de los casos se
desconocié y en nuestro pais es baja la frecuencia de
enfermedad hemolitica.

Actualmente no existen guias de practica clinica
relativas a las decisiones para el tratamiento quirdr-
gico de los nifios de acuerdo con la sintomatologia que
presenten. Por lo tanto, nuestras recomendaciones son
buscar por ultrasonido la presencia de litiasis biliar en
todos los nifios con factores de riesgo. Los pacientes
sintomaticos deberan ser sometidos a tratamiento qui-
rurgico, ya sea abierto o laparoscopico, lo que depen-
dera de la experiencia del cirujano.

Se necesitan mas estudios epidemiol6gicos, para
conocer mejor la historia natural y la etiologia de la
enfermedad en México.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafol de
la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas,
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Criocirugia adyuvante en el
tratamiento del quiste 6seo
unicameral
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Adjuvant cryosurgery in the treatment
of unicameral bone cysts

Background: Multiple treatments have been used for the unicameral
bone cyst lesion, such as steroid application, multiple perforations, bone
curettages, partial resection and bone grafting. The purpose of this study
was to describe the evolution of children with unicameral bone cyst who
were treated with cryosurgery as coadjuvant therapy.

Methods: Cross-sectional descriptive study over the period between
January 2001 and December 2006. Twelve patients were studied and
treated at the Pediatric Orthopedics Department of the Pediatrics Hospi-
tal at the Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Results: Twelve patients were analyzed; all of them were treated with
curettage, cryotherapy and bone grafting. In 7 patients, the lesions were
located in the humerus (58.3 %), in 3 in the tibia (25 %), in 1 in the ilio-
ischiopubic branch (8.3 %), and in 1 in the clavicle (8.3 %). Follow-up
ranged from 12 to 36 months. Bone healing required 2 to 3 months after
the surgery; the response was complete in 9 (75 %) patients and partial
in 3 (25 %). Function was restored in all cases, without recurrences.
Conclusions: Cryosurgery as an adjuvant treatment and autologous
or homologous bone grafting prevented local recurrence of unicameral
bone cyst lesions, favored bone healing and allowed for a full range of
motion functionality without complications.

Keywords Palabras clave
Bone cysts  Quistes 6seos
Cryosurgery  Criocirugia
Child  Nifios
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| quiste 6seo unicameral, también llamado

solitario, esencial, benigno o juvenil,! es la

lesién Gsea pseudotumoral benigna mas fre-
cuente en la infancia. Fue descrito por primera vez
por Virchow en 1876.2 Su mayor incidencia ocurre
en la primera y segunda décadas de la vida, con una
relacion hombre:mujer de 3:1. Afecta las regiones
metafisiarias adyacentes a la fisis de los huesos lar-
gos, particularmente en humero, fémur y tibia, aun-
que puede presentarse en cualquier hueso.3

Los quistes 6seos no son verdaderos quistes, ya
que carecen de revestimiento epitelial. El revesti-
miento de la cavidad esta formado por el propio tejido
conjuntivo de la pared, la cual se encuentra cubierta
por células planas, de ahi que reciban el nombre de
lesiones pseudotumorales o pseudoquistes.*

La Organizacion Mundial de la Salud define el
quiste 6éseo unicameral como una cavidad Unica
rellena de un liquido claro y sanguinolento, revestida
por una membrana de grosor variable y constituida
por tejido vascular laxo, en la que se puede obser-
var proliferacion de fibroblastos, células gigantes
osteoclasticas diseminadas y, en ocasiones, restos de
hemorragias (antiguas o recientes) con depdésito de
colesterina.

El quiste 6seo unicameral es de etiologia incierta,
si bien se ha propuesto que podria derivar del bloqueo
en el sistema del drenaje venoso,>8 de una lesion pos-
traumatica’ o de la disminucion de la presion intrave-
nosa,”® por citar algunas causas. Se ha comprobado
que la presion intraquistica es mayor que la presion de
la médula dsea contralateral, de ahi que se realice la
perforacion percuténea repetida, que ha resultado ser
un método eficaz para disminuir la presion intraquis-
tica.8 Mirra et al.? refieren que el quiste 6seo unica-
meral actlia como un quiste sinovial intradseo y que
se relaciona con destruccion 6sea.’®

Las microlesiones por compresion de las areas cor-
ticales delgadas explican el dolor y la claudicacion,
asi como la aparicion de fracturas patoldgicas,t que
constituyen un hallazgo radiolégico frecuente.

Mediante una radiografia convencional es posible
observar una zona litica bien delimitada, concén-
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Introduccion: se han propuesto multiples medi-
das para tratar la lesion del quiste 6seo unicameral,
como la aplicacion de esteroides, las perforaciones
multiples, los legrados 6seos, la reseccion parcial y
la aplicacion de injerto dseo. El objetivo de esta inves-
tigacion fue describir la evolucion de los nifios con
quiste 6seo unicameral a quienes se les realiz6 crio-
cirugia como tratamiento coadyuvante.

Métodos: estudio transversal descriptivo que abarco
el periodo entre enero de 2001 y diciembre de 2006.
Se estudiaron y trataron 12 pacientes atendidos en un
servicio de ortopedia pediatrica.

Resultados: se analizaron 12 pacientes; a todos
se les realizé legrado, criocirugia e injerto 6seo. En

trica, con adelgazamiento de las areas corticales y
discreto abombamiento con bordes bien definidos en
la metafisis, sin reaccion periostica, por lo que hasta
un traumatismo de poca intensidad puede ocasionar
una fractura cuyos fragmentos 6seos se depositan en
la cavidad, fenémeno denominado signo de Reynolds
o del “fragmento caido”, patognomonico de esta pato-
logial® (figura 1).

Se han propuesto y llevado a cabo multiples trata-
mientos para la lesion del quiste dseo unicameral,
como la aplicacion de esteroides (hidrocortisona o
metilprednisolona), introducida por Scarglietti et al,.:3
las perforaciones mdaltiples, el legrado 6seo, la resec-
cion parcial y la aplicacion de injerto 6seo.13-1

La criocirugia se realiza con nitrégeno liquido,
quimico que generalmente se encuentra en forma de
gas. Para convertir el gas nitrgeno en liquido tiene
que liberar grandes cantidades de calor y enfriarse
aproximadamente a —200 °C.16

Figura 1 Signo de Reynolds o de “fragmento caido”. Se
pueden apreciar las marcas caracteristicas del quiste
6seo unicameral
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siete pacientes, las lesiones se localizaron en himero
(58.3 %), en tres en tibia (25 %), en uno en las ramas
iliopubica e isquiopubica (8.3 %) y en uno en clavicula
(8.3 %). El seguimiento oscil6 entre los 12 y 36 meses.
La consolidacion 6sea después de la cirugia requirio
dos a tres meses; la respuesta fue completa en nueve
(75 %) y parcial en tres (25 %). Se restablecié la fun-
cién en todos los casos, sin recidivas.
Conclusiones: la criocirugia como tratamiento adyu-
vante y la aplicacion de injerto 6seo evité la recurren-
cia local de las lesiones quisticas 6seas unicamerales,
favoreci6 la consolidacion 6sea y permitié la funcio-
nalidad de los arcos de movilidad en su totalidad, sin
complicaciones.

Malawer et al.l” demostraron que el nitrogeno
liquido es capaz de inducir necrosis dsea y trabecu-
lar, con una extension de 7 a 12 mm alrededor de la
circunferencia de la cavidad de un quiste 6seo. La
temperatura minima necesaria para ocasionar efec-
tos citotoxicos en las células invasivas cancerosas
es de —50 a —60 °C, ademas, el enfriamiento rapido
(> 100 °C/minuto) incrementa la muerte celular.’® La
criocirugia como tratamiento adyuvante después del
legrado 6seo disminuye la recurrencia local debido a
la destruccion de las células tumorales residuales.®

Con el uso de nitrégeno liquido se han informado
complicaciones como lesiones nerviosas, musculares,
ostedlisis y embolia gaseosa.'8-21

Para la reconstruccion 6sea se prefiere el aloinjerto
liofilizado, por su compatibilidad con el huésped y
capacidad de osteoinduccion y osteoconduccion, con lo
que se logra una sustitucion por invasion de la matriz
6sea,?>?3 donde forma hueso mediante la actividad de
preosteoblastos, osteoblastos y revascularizacion, con
lo que proporciona soporte a la estructura 6sea.

El objetivo de la investigacion que se presenta fue
describir el resultado de la criocirugia para tratar el
quiste 6seo unicameral en una serie de casos, y evaluar
el control de la recurrencia local y la consolidacion 6sea.

Métodos

Se llevé a cabo un estudio transversal descriptivo entre
enero de 2007 y diciembre de 2012, en el que se ana-
lizaron 12 pacientes que fueron enviados al Servicio
de Ortopedia Pediatrica del Hospital de Pediatria del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexi-
cano del Seguro Social. Se descart6 que se tratara de
un padecimiento oncoldgico.

En cada paciente se registro edad, sexo, historia
clinica, tratamiento previo, localizacion anatémica,
resultados de la biopsia de la lesion por el Servicio de
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Figura 2 Posterior a la criocirugia del quiste 6seo unica-
meral se coloc6 aloinjerto liofilizado de cadaver

Patologia, complicaciones posoperatorias y funcion
de la extremidad afectada. EIl diagndstico se estable-
cié con radiografias convencionales, con las que se
determind la localizacion del sitio anatémico, la pre-
sencia de fractura patoldgica y de recurrencia local,
conforme la clasificacion de Enneking de las lesiones
dseas benignas.?*

Para llevar a cabo el tratamiento se solicitd por
escrito el consentimiento de los padres, a quienes se
les explicaron los riesgos del nitrégeno liquido, la posi-
bilidad de recurrencia local y de no consolidacion 6sea.

El tratamiento quirdrgico del quiste éseo unicame-
ral consistio en legrado intralesional y la aplicacion
directa e intermitente por ocho a 10 segundos del
nitrégeno liquido en la cavidad quistica como trata-
miento adyuvante. Para no provocar lesién neurovas-
cular, en fisis adyacente y musculo, la periferia de la
lesion se cubrié con compresas 0 gasas estériles. El
area quirurgica fue lavada con solucion salina, antes
de colocar aloinjerto liofilizado de cadaver en forma
de pequefios fragmentos dseos (figura 2). Se impidio
el riego sanguineo cuando fue posible.

Figura 3 Se puede apreciar la recuperacion del hueso durante el seguimiento
mensual de un paciente con quiste 6seo unicameral
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Los seguimientos clinico y radiologico fueron
mensuales (figura 3), para lo cual se utilizaron los
siguientes parametros de acuerdo con la clasificacion
modificada por Neer:42526

e Respuesta completa: consolidacién del injerto y
remodelacion dsea.

» Respuesta parcial: pequefias areas de radiolucen-
cia menores de 1 cm, sin aumento del tamafio de
las mismas, con formacion ésea y remodelacion
del injerto.

» Recurrencia local: radiolucencia radiografica, sin
consolidacién 6sea ni formacion de quiste en la
region distal de la misma lesion.

 Sin respuesta: presencia de lesion dsea quistica.

Resultados

Se analizaron 12 pacientes cuya edad oscil6 de cinco
a 14 afos, con promedio de 9.5 afios; ocho fueron
del sexo masculino (66.6 %) y cuatro del femenino
(33.3 %), con una relacién de 2:1. El seguimiento fue
de 12 a 36 meses, con un promedio de 24 meses. Des-
pués de la cirugia, la consolidacion 6sea requirio dos a
tres meses; en nueve pacientes (75 %), la respuesta fue
completa y en tres (25 %) fue parcial. La funcion fue
completa en todos los casos, sin presencia de recidiva.
Durante la cirugia se solicit6 biopsia transoperatoria al
Servicio de Patologia, con la cual se determiné que la
lesién era benigna; el anlisis histopatoldgico defini-
tivo ratifico la naturaleza de la lesion.

Discusion

Al comparar los resultados del estudio con los infor-
mados en la literatura se identifico que fueron simila-
res respecto a la edad de aparicion del quiste, el sexo
del paciente y la region afectada. El tratamiento con la
criocirugiay el aloinjerto 6seo liofilizado dieron buenos
resultados, sin que existiera la necesidad de otros pro-
cedimientos quirrgicos debido a recurrencia o compli-
caciones. Es importante sefialar que los tres casos con
respuesta parcial fueron inicialmente tratados cuando la
técnica alin no estaba del todo dominada.

Conclusiones

Aunque la presente investigacion no tuvo como obje-
tivo establecer parametros comparativos, la criociru-
gfa con nitrégeno liquido como tratamiento adyuvante
y la aplicacion de aloinjerto liofilizado en el quiste
6seo unicameral resultaron ser adecuados porque
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evitaron la recurrencia local de las lesiones quisticas,
favorecieron la consolidacion dsea y permitieron la
funcionalidad de los arcos de movilidad en su totali-
dad, sin que se desencadenaran complicaciones.
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Cirugia pediatrica

Riesgo para el desarrollo de
sangrado digestivo alto en
ninos en terapia intensiva
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Risk for the development of upper gastrointestinal
bleeding in children in an intensive care unit

Background: Although gastrointestinal tract bleeding can occur at any
age, most studies trying to establish causes or risk factors for its devel-
opment have been conducted in adults. The aim of this study was to
determine risk factors in children admitted in a pediatric intensive care
unit.

Methods: A retrospective case-control study was conducted. Children
who developed upper gastrointestinal bleeding children during their stay
at the intensive care unit were considered the cases. Variables were
obtained from medical records including age, sex, nutritional status,
mechanical ventilation, use of nasogastric tube, development of compli-
cations, presence of coagulopathy, use of prophylaxis for upper gastro-
intestinal tract bleeding, fasting and use of steroids. Using a multivariate
analysis, risk factors were identified, with odds ratios (OR) and 95 %
confidence intervals (95 % CI) calculations.

Results: Out of 165 patients, 58 had upper gastrointestinal bleeding
(35 %). Risk factors identified were prolonged clotting times (OR = 3.35),
thrombocytopenia (OR = 2.39), development of sepsis (OR = 6.74) or
pneumonia (OR = 4.37). Prophylaxis for upper gastrointestinal bleeding
was not a protective factor.

Conclusions: Upper gastrointestinal bleeding frequency in children hos-
pitalized in an intensive care unit was high. Identifying risk factors should
help to reduce upper gastrointestinal bleeding frequency.

Keywords Palabras clave
Gastrointestinal hemorrhage  Hemorragia gastrointestinal
Pediatric intensive  Unidades de cuidado intensivo
care units  pediéatrico
Child  Nifio
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| sangrado del tubo digestivo puede produ-

cirse en individuos de cualquier edad, desde

el recién nacido hasta los adultos mayores. Se
considera sangrado digestivo alto aquel que proviene
de un lugar proximal al ligamento de Treitz. Respecto
a su magnitud, puede ser masivo (y ocasionar com-
promiso circulatorio), oculto sin ocasionar sintomas o
intermitente.’?

Desde 1960 se ha tratado de explicar los meca-
nismos fisiopatogénicos involucrados en el sangrado
digestivo de los pacientes que permanecen en unida-
des de cuidados intensivos. Se ha descrito que estos
tempranamente desarrollan lesiones agudas de la
mucosa gastrica, por lo que tienen un riesgo mayor de
sangrado,® y quienes los presentan se considera que
tienen complicacion mayor. Se calcula que hasta 15 %
puede tener sangrado digestivo alto sin que haya pre-
sentado previamente una enfermedad digestiva.* El
sindrome erosivo relacionado con el estrés es una de
las principales causas del sangrado digestivo

El sindrome erosivo relacionado con el estrés se
refiere a una condicion que va desde el dafio mucoso
superficial hasta las Ulceras por estrés. Se han utilizado
multiples términos para describirlo, como Ulcera por
estrés, gastritis hemorragica, gastritis por estrés, ero-
sion por estrés, lesion de la mucosa difusa, gastritis
erosiva y enfermedad de la mucosa relacionada con
el estrés.

Entre 75y 100 % de los casos de sindrome erosivo
relacionado con el estrés se presenta en las primeras 24
horas de la admision a la unidad de cuidados intensi-
v0s.3® Si bien la conducta de administrar tratamiento
intensivo temprano ha disminuido, se calcula que la
mortalidad en estos pacientes es hasta cinco veces
mayor que en los pacientes sin sangrado.” !

El manejo clinico de los pacientes con hemorragia
gastrointestinal no solo depende de la severidad, natu-
raleza y situacion del sangrado, sino de las caracte-
risticas propias del paciente y sus comorbilidades, las
habilidades del médico tratante y los recursos dispo-
nibles. La hemorragia se manifiesta como hemateme-
sis, presencia de sangre o posos de café a través de
la sonda orogéstrica o nasogastrica, melena o hema-
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Introduccioén: si bien el sangrado del tubo digestivo
puede producirse a cualquier edad, la mayoria de los
estudios que buscan establecer las causas o facto-
res de riesgo para su desarrollo se ha realizado en
adultos. El objetivo de este estudio fue determinar los
factores de riesgo en los nifios hospitalizados en una
unidad de terapia intensiva pediatrica.

Métodos: se llevd a cabo un estudio retrospectivo
de casos y controles. Se consideré como casos a los
nifos que presentaron sangrado digestivo alto durante
su estancia en terapia intensiva. Las variables se obtu-
vieron de los expedientes clinicos: edad, sexo, estado
nutricional, ventilacion mecanica, uso de sonda naso-
gastrica, desarrollo de complicaciones, presencia de
coagulopatia, uso de profilaxis para sangrado diges-

toquecia y, en ocasiones, choque con hipoperfusion
tisular y acidemia. 1214

Desde hace varios afios se han realizado distin-
tos estudios para establecer los factores de riesgo
relacionados con el desarrollo de sangrado digestivo
alto; sin embargo, la mayoria se ha centrado en los
pacientes adultos, en los cuales se ha reportado una
incidencia hasta de 47 %, con significacion clinica en
1.5y 26.7 % de los casos. En tanto que los factores de
riesgo relacionados con el sangrado digestivo alto son
insuficiencia respiratoria, coagulopatia (trombocito-
penia o prolongacion de los tiempos de coagulacion),
insuficiencia renal, disfuncion cardiaca y presion alta
del ventilador. El uso de nutricion enteral se ha des-
crito como un factor protector.”%1516

Los estudios en pacientes pediatricos son escasos
y han sido realizados en paises europeos y asiaticos;
en ellos se ha identificado que existen diferencias en
el sangrado digestivo alto que presentan los adultos,
por ejemplo, la frecuencia en los pacientes pediatri-
cos atendidos en una unidad de cuidados intensivos
varia de 6.4 % a 51.8 %, y los casos clinicamente
significativos oscilan entre 1.6 y 5 %. Los factores
de riesgo relacionados con el sangrado digestivo alto
son presencia de coagulopatia (especialmente trom-
bocitopenia), profilaxis con ranitidina, mayor estado
de gravedad (medido mediante escala PRISM), neu-
monia y uso de ventilacion mecénica (en particular
con presion alta).12-14.17.18

En metaanalisis de ensayos clinicos aleatorizados
se determino que las intervenciones terapéuticas pre-
ventivas en nifios hospitalizados, incluyendo los criti-
camente enfermos, disminuyen el riesgo de sangrado
digestivo alto por tlcera de estrés.1®

En vista de la poca informacion acerca del tema
en el &mbito mexicano, el objetivo de este trabajo fue
determinar los factores de riesgo del paciente pedia-
trico hospitalizado relacionados con el desarrollo de
sangrado digestivo alto.
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tivo alto, ayuno y uso de esteroides. Mediante analisis
multivariado se identificaron los factores de riesgo, con
célculo de razén de momios e intervalos de confianza
de 95 %.

Resultados: de 165 pacientes, 58 presentaron san-
grado digestivo alto (35 %). Los factores de riesgo iden-
tificados fueron tiempos de coagulacion prolongados
(RM = 3.35), plaguetopenia (RM = 2.39), desarrollo de
sepsis (RM = 6.74) o neumonia (RM = 4.37). La profi-
laxis para sangrado digestivo alto no fue factor protector.
Conclusiones: la frecuencia de sangrado digestivo
alto en los nifios hospitalizados en cuidados intensi-
vos fue alta. La identificacion de los factores de riesgo
debe ayudar a disminuir la frecuencia del sangrado
digestivo alto.

Métodos

Se disefio un estudio retrospectivo de casos y contro-
les, con pacientes atendidos en la Unidad de Terapia
Intensiva Pediatrica del Hospital de Pediatria del Cen-
tro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano
del Seguro Social, entre enero y diciembre de 2010.
Antes del inicio del estudio, el protocolo fue aprobado
por el Comité Local de Investigacion en Salud; no fue
necesario contar con carta de consentimiento infor-
mado por el tipo de investigacion.

El grupo de casos estuvo constituido por los
pacientes con estancia mayor a 48 horas que durante
su hospitalizacion en la Unidad de Terapia Intensiva
Pediatrica presentaron sangrado digestivo alto clini-
camente evidente (hematemesis, melena, residuos en
posos de café en sonda orogastrica, nasogastrica o de
gastrostomia). El grupo control estuvo integrado por
los pacientes que no desarrollaron sangrado digestivo
alto durante la estancia en la Unidad de Terapia Inten-
siva Pediatrica, siempre y cuando hubieran permane-
cido en ella més de 48 horas.

Se incluyeron pacientes mayores de un mes y
menores de 17 afios de edad, de uno u otro sexo, que
ingresaron a la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica
procedentes de urgencias, hospitalizacién o quiréfano.
Se excluyeron del estudio los pacientes cuyo motivo
de ingreso fue sangrado del tubo digestivo o con ante-
cedente de sangrado por varices esofagicas, quienes
presentaron en forma simultanea sangrado digestivo
alto y bajo, con cirugia gastrointestinal reciente o
antecedente de epistaxis, Ulceras o lesiones orales.
También se excluyeron los pacientes cuyos expedien-
tes estuvieran incompletos.

Para la identificacion de los pacientes que consti-
tuirian el grupo de estudio se reviso la libreta de regis-
tro de ingresos a terapia intensiva. Posteriormente se
solicitaron los expedientes clinicos seleccionados.
Los factores de riesgo y los datos clinicos de cada
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paciente se obtuvieron de los expedientes y se regis-
traron en una hoja de recoleccion de datos. Se incluyd
la siguiente informacion: edad, sexo y estado nutricio-
nal del paciente, presencia de sangrado digestivo alto
durante su estancia en la Unidad de Terapia Intensiva
Pediatrica, momento de inicio, duracién y cantidad del
sangrado, tiempos de uso de ventilacién mecanica y
sonda nasogéstrica, desarrollo de sepsis, antecedentes
de coagulopatias (prolongacion de los tiempos de coa-
gulacion o trombocitopenia), presencia o desarrollo de
insuficiencia renal aguda, tipo de tratamiento profilac-
tico para sangrado digestivo alto, dias de ayuno y uso
de esteroides.

El tamafio de la muestra se determiné con el pro-
grama estadistico Epi-Dat version 4.0; era necesario
incluir 50 casos y 100 controles de acuerdo con los
siguientes supuestos: alfa = 95 %, beta = 80 %, relacion
casos y controles 1:2 y razén de momios (RM) de 2.25.
El tipo de muestreo fue no probabilistico, por cuota.

Debido a que no tuvieron una distribucion normal,
las variables cuantitativas se presentan con mediana
como medida de tendencia central y los valores minimo
y maximo, como medida de dispersion. Las variables
cualitativas se presentan como frecuencias simples y
porcentajes. Para el andlisis inferencial se utilizo la U
de Mann-Whitney y %2 o prueba exacta de Fisher para
la comparacion de las variables entre los casos y los
controles. Para identificar los factores relacionados con
el sangrado se calcul6 razon de momios, con sus inter-
valos de confianza de 95 % (IC 95 %). Para el control
de las variables de confusion se realiz6 andlisis multi-
variado tipo regresion logistica. Todos los anélisis se
llevaron a cabo con el programa SPSS, versién 15.0.

Resultados

De 559 ingresos en 2010, 165 pacientes cumplieron
con los criterios de seleccion; 58 tuvieron sangrado
digestivo alto y formaron parte del grupo de los casos
y 107 constituyeron el grupo control. En el cuadro | se
comparan las caracteristicas de los pacientes; en gene-
ral no hubo diferencia entre ambos grupos. La mediana
de edad en los pacientes con sangrado digestivo alto fue
de 29.5 meses (de dos meses a 16 afios ocho meses),
mientras que para el grupo control fue de 21 meses (de
un mes a 16 afios seis meses). No hubo diferencias en
los grupos respecto a los sexos. En el grupo de casos,
27 pacientes (47 %) se encontraban desnutridos; en el
grupo control, 50 (47 %) eran eutroficos, pero la dife-
rencia no fue significativa (p = 0.09).

El principal diagnéstico de base y su frecuencia fue
similar en los grupos: problemas cardiovasculares, 32
casos (55 %) y 40 controles (37 %). En el motivo de
ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva Pediétrica

hubo diferencias: en los casos, cuidados posquirdrgi-
cos en 31 pacientes (53 %), infeccion grave en ocho
(14 %) e insuficiencia respiratoria en siete (12 %);
en el grupo control, cuidados posquirdrgicos en 37
pacientes (36 %), insuficiencia respiratoria en 27
(26 %) y complicacién neurolégica en 20 (20 %).

Durante la estancia en la Unidad de Terapia Inten-
siva Pediéatrica, en los casos fue mayor la proporcion
de pacientes que desarrollaron complicaciones (53 %,
n = 30) que en el grupo control (30 %, n = 33), con
diferencia estadisticamente significativa (p = 0.008).
La sepsis nosocomial constituyd la Unica compli-
cacion que resultd estadisticamente significativa
(p < 0.001): fue mas frecuente en el grupo de casos
(n=21, 70 %), que en los controles (n = 10, 30 %). El
tiempo de estancia fue significantemente (p = 0.001)
mas prolongado en los casos (mediana siete dias) que
en los controles (mediana cinco dias). Como también
se observa en el cuadro I, en cuanto a las condiciones
de egreso (por mejoria 0 muerte) no hubo diferencia
entre los casos y los controles.

Caracteristicas de los pacientes con sangrado

En el cuadro Il se describe que la forma de presenta-
cién mas frecuente del sangrado digestivo alto fue en
posos de café, observados a través de la sonda en 94 %
de los pacientes; dos pacientes presentaron hemateme-
sis y dos, la combinacién de posos de café y hema-
temesis. El inicio del sangrado digestivo tuvo una
mediana de tres dias al ingreso intrahospitalario, con
un rango de uno a 20 dias. Cabe sefialar que en 39 %
de los pacientes, el sangrado se inici¢ en las prime-
ras 24 horas de estancia, mientras que la duracion del
sangrado digestivo alto vario de uno a seis dias, con
una mediana de dos. Desde el punto de vista clinico,
14 (24 %) pacientes tuvieron sangrado digestivo alto
importante, lo cual se manifestd por cambios hemodi-
namicos o disminucion de la hemoglobina > 2 g/dL.

Todos los pacientes con sangrado digestivo alto
recibieron tratamiento médico: en 86 % se indico
omeprazol y en el resto, la combinacion de sucralfato
con omeprazol o ranitidina. Ademas, 36 requirieron
transfusion de hemoderivados (concentrado eritoci-
tario, plaquetas, plasma o crioprocipitados) y cinco,
administracion de vitamina K. Con el tratamiento, en
todos los pacientes hubo mejoria y desaparicion del
sangrado digestivo alto.

Factores asociados con sangrado digestivo alto

En el cuadro 11l se muestra el analisis univariado de
los factores de riesgo que se consideraron relaciona-
dos con el desarrollo de sangrado digestivo alto. De
los factores analizados resultaron estadisticamente
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Cuadro | Caracteristicas de los pacientes pediatricos que desarrollaron o no sangrado digestivo alto durante su estancia en terapia intensiva

Desarrollo de sangrado

Si (n =58) No (n = 107) P
Edad en meses (mediana, minima y maxima) 29.5 (2, 202) 21 (1, 198) 0.54
Dias en la unidad de terapia intensiva pediatrica
(mediana, minima 'y méxiaa) P 7(3.28) 5(2.43) 0.001
Numero de complicaciones (mediana, minima y maxima) 2(1,4) 1(1,3) 0.001
n % n %
Sexo
Femenino 30 52 54 51 0.87
Masculino 28 48 53 49
Estado nutricional
Desnutricion 27 47 36 34 0.09
Eutrofico 20 34 50 47
Sobrepeso/obesidad 11 19 21 19
Padecimiento de base
Cardiovascular 32 55 40 37 0.28
Ninguno 11 19 26 24
Hematooncolégico 8 14 14 13
Neurolégico 3 5 12 11
Gastrointestinal 1 2 6 6
Respiratorio 2 3 3 3
Otro 1 2 6 6
Motivo del ingreso a la unidad de terapia intensiva pediatrica
Cuidados posoperatorios 31 53 37 36 0.02
Infeccién grave 8 14 5 5
Insuficiencia respiratoria 7 12 27 26
Complicacion neuroldgica 6 10 20 20
Estado posparto 3 5
Otro 3 5 9 9
Desarrollo de complicaciones 30 51 33 30 0.008
Tipo de complicaciones*
Sepsis nosocomial 21 70 10 30 <0.001
Neumonia intrahospitalaria 15 50 10 30 0.11
Choque 6 20 3 9 0.28
Neumotdrax 5 17 5 15 1.0
Coagulacion intravascular diseminada 2 1 0.60
Insuficiencia renal aguda 2 7 1 0.60
Paro cardiorrespiratorio 1 3 2 1.0
Otro 8 27 10 30 0.78
Estado al egreso de la unidad de terapia intensiva pediatrica
Vivo 48 83 95 89 0.27
Muerto 10 17 12 11
Causas del fallecimiento
Choque cardiogénico 3
Choque séptico 3
Falla organica mdltiple 2
Insuficiencia respiratoria - 2
Insuficiencia renal aguda 1 1
Estado epiléptico -
Hemorragia pulmonar 1 -
Taquicardia supraventricular - 1

*Los porcentajes se calcularon conforme el nUmero de pacientes que tuvieron complicaciones: 30 casos y 33 controles
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Cuadro Il Caracteristicas de 58 pacientes pediatricos con sangrado digestivo alto

n %
Presentacion de sangrado digestivo alto
Posos de café 54 94
Hematemesis 2
Ambos 2
Sangrado digestivo alto importante 14 24
Tratamiento preventivo para sangrado digestivo alto 50 86
Ranitidina 4 7
Omeprazol 46 79
Ninguno 8 14
Tratamiento especifico para el sangrado digestivo alto 58 100
Omeprazol 50 86
Ranitidina + sucralfato 1 2
Omeprazol + sucralfato 12
Ranitidina
Administracion de vitamina K
Utilizacién de transfusion sanguinea 36 62
Evolucion clinica
Curacioén o mejoria 58 100
Fallecimiento por el sangrado digestivo alto 0 0

Mediana (valor minimo y méaximo)

Dosis del tratamiento preventivo (mg/kg/dia )

Ranitidina 2(1,2)

Omeprazol 1(0.5, 2.5)
Dosis del tratamiento especifico (mg/kg/dia)

Omeprazol 1(0.8, 4.4)

Sucralfato 36 (25, 67)
Dia de inicio de sangrado digestivo alto 3 (1, 20)
Duracion en dias del sangrado digestivo alto 2(1,6)

significativos el mayor tiempo de ventilacion meca-
nica, el desarrollo de complicaciones, la presencia de
prolongacion del tiempo de protrombina o tiempo de
tromboplastina parcial, la plaquetopenia, la utiliza-
cién de sonda, el mayor tiempo de uso de la sonda, de
ayuno y el tiempo de estancia hospitalaria.

En el analisis multivariado, solamente las siguien-
tes cuatro variables se mantuvieron como signifi-
cativas: coagulopatia (prolongacién del tiempo de
protrombina o tiempo de tromboplastina parcial),
plaquetopenia, asi como el desarrollo de sepsis y neu-
monia como complicacion durante la estancia en la
Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica (cuadro 1V).

Discusion

Desde la década de 1990 se identificé que la mayoria
de los pacientes admitidos en las unidades de tera-

pia intensiva desarrollan lesién de la mucosa gastrica
dentro de los primeros dias de su estancia, la cual se
manifiesta como sangrado digestivo,?%2! por lo que
en la actualidad siempre se considera como un evento
posible en estos pacientes. La frecuencia de esta com-
plicacion se ha determinado en diversos estudios,
tanto de pacientes adultos como de pediatricos, y
varia dependiendo de la severidad del cuadro y de los
métodos utilizados para el diagndstico. En los adultos
se describe una incidencia de 0.17 a 14 %' y en los
pacientes pediatricos varia de 6 a 10 % en las unidades
de terapia intensiva, hasta 53 % en las unidades de cui-
dados intensivos neonatales.'®1418 En el presente estu-
dio se determiné que la frecuencia se aproxima mas a
la de los neonatos, ya que la frecuencia de sangrado
digestivo alto fue de 35 % en un total de 165 pacien-
tes evaluados. Sin embargo, otros autores también han
mostrado frecuencias altas, como Deerojanawong et
al.Y” quienes describen una incidencia de sangrado
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Cuadro Il Analisis univariado de los factores de riesgo relacionados con sangrado digestivo alto en nifios hospitalizados en terapia

intensiva
Casos (n = 58) Controles (n = 107)
Mediana (min., max.) Mediana (min., max.) P
Edad en meses 29.5 (2-202) 21(1-198) 0.54
Dias ventilacion mecanica 5(1, 26) 3(1,43) 0.01
Dias de uso de sonda nasogastrica 5.5(1, 22) 4 (1, 30) 0.008
Dias de ayuno 4 (1, 18) 3 (1, 18) 0.001
i[r)lltzf]g\e/:ae;t;r:;ﬁ:: unidad de terapia 73, 28) 5 (2, 43) 0,001
n % n % RM IC 95 % p

Sexo

Femenino 30 52 54 51

Masculino 28 48 53 49 095 0:50-1.80 087
Ventilacion mecanica 57 98 104 97 1.66 0.16-16.7 0.66
Desarrollo de complicaciones 30 51 33 30 2.40 1.24-4.64 0.008

Sepsis* 21 70 10 30 5.05 2.37-12.79  <0.001

Neumonia* 15 50 10 30 2.30 0.82-6.45 0.11
Coagulopatia’ 24 43 21 20 3.03 1.47-6.23 0.002
Plaquetopenia 16 28 12 11 3.01 1.31-6.93 0.007
Uso de esteroides 9 5 5 1.92 0.53-6.94 0.31
Insuficiencia renal* 5 5 5 1.13 0.26-4.92 0.39
Sonda nasogastrica 58 100 101 94 1.57 1.39-1.77 0.006
Profilaxis para sangrado digestivo alto 50 86 91 85 1.09 0.44-2.74 0.84

*Los porcentajes se calcularon considerando a los pacientes que tuvieron complicaciones: 30 casos y 33 controles
Tiempo de protrombina > 3 segundos y tiempo parcial de tromboplastina > 10 segundos, por encima del valor de referencia;

trombocitopenia, conteo plaquetario < 100 000/m?
*Como complicacion o motivo de ingreso

digestivo alto de 51.8 % en pacientes que requirieron
ventilacion mecéanica por mas de 48 horas.

En cuanto a la gravedad del sangrado, se ha descrito
como sangrado digestivo importante aquel que causa
inestabilidad hemodinamica, descenso de hemoglo-
bina > 2 mg/dL o la necesidad de hemotransfusion.
La frecuencia de sangrado importante en los estudios
publicados hasta la actualidad también tiene variacio-
nes importantes: de 1.6 a 26.7 %.%121317 En nuestro
estudio, de los 58 pacientes que presentaron sangrado
digestivo alto, en 24 % (n = 16) se catalogé como san-
grado digestivo importante, lo cual se acerca a las inci-
dencias mas altas que han sido descritas.

Las caracteristicas de los pacientes del presente
estudio fueron similares a las descritas en otras inves-
tigaciones, ya que en general se han incluido pacientes
pediatricos atendidos en hospitales de tercer nivel de
atencion.1213 Sin embargo, es preciso describir el pro-
ceso diagndstico del sangrado digestivo alto: en el pre-
sente estudio, ninguno de los pacientes fue sometido a
endoscopia para determinar el sitio del sangrado ni el
tipo de las lesiones. Si bien la identificacion de dafio
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mediante la endoscopia no predice necesariamente
que la hemorragia ocurrira clinicamente, la endosco-
pia sigue siendo la prueba diagndstica que determina
si la lesion de la mucosa corresponde con el diagnés-
tico de sindrome erosivo relacionado con el estrés.
Con la endoscopia no solo se identifica con precision
el sitio de sangrado en mas de 95 %, sino que tam-
bién proporciona informacion del pronéstico sobre el
riesgo de resangrado, a fin de estar en posibilidad de
ofrecer algln plan terapéutico.?223

En cuanto a los factores de riesgo de sangrado
digestivo alto es conveniente mencionar que en los
estudios previos no se ha tomado en cuenta al estado
nutricional. En nuestra investigacion, el grupo con
sangrado tuvo una mayor proporciéon de pacientes
desnutridos (47 %), en comparacién con aquellos que
no desarrollaron sangrado (34 %), si bien la diferen-
cia no fue estadisticamente significativa (p = 0.09).
Asimismo, a diferencia de la mayoria de las publica-
ciones previas,” 318 aun cuando se determino que los
pacientes con sangrado digestivo alto tuvieron mayor
tiempo de ventilacién que los controles (p = 0.001), en
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Cuadro IV Analisis multivariado de los factores de riesgo relacionados con sangrado digestivo alto en pacientes en

una unidad de terapia intensiva pediatrica

RM IC 95 % p
Edad 1.0 0.99-1.007 0.96
Sexo femenino 0.64 0.295-1.395 0.26
Dias ventilacion mecénica 0.99 0.79-1.250 0.97
Desarrollo de complicaciones 0.34 0.092-1.317 0.12
Coagulopatia (TP o TTP alargados) 3.35 1.45-7.751 0.005
Plaguetopenia 2.39 0.871-6.563 0.09
Sepsis (como complicacién) 6.74 1.731-26.24 0.006
Neumonia (como complicacion) 4.37 1.141-16.79 0.031
Dias uso de sonda 1.01 0.846-1.215 0.88
Dias ayuno 1.10 0.945-1.292 0.21
Profilaxis para sangrado digestivo alto 1.0 0.315-3.215 0.99
Tiempo de estancia en unidad de terapia intensiva pediatrica 0.96 0.785-1.189 0.74

TP = tiempo de protrombina, TTP = tiempo de tromboplastina parcial, RM = razén de momios,

IC 95 % = intervalo de confianza de 95 %

el andlisis multivariado el uso de ventilacién mecanica
no se determin6 como un factor de riesgo. La posible
explicacion de la falta de asociacion es que tanto la
mayoria de los casos (98 %) como de los controles
(97 %) requirid ventilacion mecanica (cuadro I11).

Por otro lado, en estudios de adultos y poblacion
pediétrica se ha identificado consistentemente que la
presencia de una coagulopatia es un factor de riesgo
relacionado con sangrado digestivo alto.”812-14.16.17
Algunos autores consideran esta condicion cuando
de forma indistinta existe alteracion en los tiempos
de coagulacion (tiempo de protrombina o tiempo de
tromboplastina parcial) o trombocitopenia,”# pero
en otros estudios se describe de manera indepen-
diente.1213.1517 En nuestro estudio, ambas condiciones
se analizaron de manera individual y se identificaron
como factores de riesgo en el analisis multivariado, si
bien la plaquetopenia no alcanzo significacion estadis-
tica (p = 0.09), lo cual seguramente se debe al tamafio
de la muestra ya que el intervalo de confianza de 95 %
fue amplio (RM = 2.39, IC 95 % = 0.871-6.563) (cua-
dro IV). Se pudo corroborar que otros factores estan
relacionados con el sangrado digestivo alto, como el
desarrollo de sepsis y neumonia, que resultaron esta-
disticamente significativos.

Si bien se ha descrito que el estado de gravedad
de los pacientes pediatricos es un factor de riesgo
para el sangrado digestivo alto, en este estudio no fue
posible analizar esta variable ya que no en todos los
expedientes clinicos se estratificd el estado de grave-
dad de manera objetiva con el uso de indices como el
Pediatric Risk of Mortality Score o la escala PRISM.

Finalmente, el uso de profilaxis con omeprazol
0 ranitidina no resultd ser un factor de proteccion
para presentar sangrado gastrointestinal. Al respecto,
seflalamos que en la actualidad no hay consenso para
determinar si el uso de protectores gastricos puede
reducir el riesgo de desarrollo de sangrado, ya que se
ha demostrado que puede no ser efectivo o que incluso
puede ocasionar complicaciones, como la neumonia
en los pacientes con ventilacion mecéanica.

Cook et al.,* en un metaanalisis publicado en 1996,
demostraron que los antagonistas de los receptores de
H, (ranitidina y cimetidina) reducian significativa-
mente el riesgo de sangrado digestivo alto, en compa-
racion con el sucralfato y los antiacidos (RM = 0.58,
IC 95 % = 0.42-0.79), asi como el sangrado clinica-
mente importante (RM = 0,44, IC 95 % = 0.22-0.88).
Kuusela et al.1® demostraron que el tratamiento a corto
plazo con ranitidina profilactica puede prevenir lesio-
nes de la mucosa gastrica en los recién nacidos some-
tidos a estrés. Por su parte, Ben-Menachem et al.®
después de realizar un analisis de costo-efectividad
de la profilaxis de la Ulcera por estrés, sugirieron que
debido al costo alto de la profilaxis, pareciera conve-
niente seleccionar a los pacientes con alto riesgo de
sangrado, como los pacientes con ventilacion meca-
nica o con alguna coagulopatia. De manera similar,
en una revision sistematica y metaanalisis reciente
se sugiere que la profilaxis podria ser mas efectiva si
se limita a pacientes con dos 0 mas de las siguientes
condiciones: insuficiencia respiratoria, coagulopatia,
PRISM > 10, uso de ventilacién mecénica, estado de
choque, trombocitopenia y tiempo de cirugia mayor a
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tres horas.!® Los resultados de nuestro estudio apoyan
esta propuesta, ya que los pacientes con sangrado diges-
tivo alto cumplieron con varias de estas condiciones.
Como conclusiones podemos afirmar que la fre-
cuencia de sangrado digestivo alto en los pacientes
pediatricos en unidades de terapia intensiva es rela-
tivamente alta y que los factores de riesgo asociados
son los problemas de la coagulacién, el mayor estado

de gravedad y el desarrollo de complicaciones como
sepsis 0 neumonia durante su estancia.
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la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
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Cirugia pediatrica

Tumor pineal anlage

en un niino de 8 meses
Primer caso informado en lengua hispana

Alicia Rodriguez-Velasco,? Aima Griselda Ramirez-ReyesP

Pineal anlage tumor in a 8-month-old boy. The
first case reported in Spanish language

Background: The pineal anlage tumor is a very infrequent malign neo-
plasm. Even though it has been documented in literature, it is not listed
yet in the World Health Organization’s last nervous system classification
(2007). Itis a primitive pineal tumor with neuroepithelial and ectomesen-
chyme differentiation. Due to its low frequency, the understanding of its
biological behavior and a suitable treatment are incomplete. In a search
performed in PubMed with the term pineal anlage tumor, only seven
informed cases were identified between 1989 and 2011.

Clinical case: An 8-month-old infant was brought to medical atten-
tion because he had a progressive enlargement of the cephalic perim-
eter, and convergent strabismus of two months of evolution. A pineal
tumor was identified. The histology showed glial tissue, ganglia cells,
pigmented neuroepithelium and striate muscle cells. A ventriculoperito-
neal derivation was done to diminish hydrocephalic pressure and also
to led the complete surgical resection. The patient was treated with two
courses of chemotherapy with carboplatine, ifosfamide and mesna. One
year after the treatment, the patient is asymptomatic.

Conclusions: This is the first case reported in Spanish language. Given
that it is a really infrequent tumor, it could be misdiagnosed as teratome,
melanotic or mesoblastic medulloblastoma, or a melanotic neuroecto-
dermal tumor of childhood (melanotic prognoma).

Keywords Palabras clave
Child  Nifio
Pineal gland  Glandula pineal
Neoplasms  Neoplasias
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n este informe se utiliza tumor pineal anlage

para aludir a lo que en la literatura anglosajona

se conoce como pineal anlage tumor, denomi-
nacion sugerida en 1989 por Schmidbauer et al.! Es una
entidad diferente de los tumores pineales listados en la
clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud de
2007: pineocitoma, grado I, tumor no agresivo que se
presenta con mas frecuencia en adultos jovenes; tumor
papilar, grado Il o I11; pineoblastoma, grado IV, tumor
muy agresivo que se presenta en nifios.?3

Aunque todavia no ha sido incluido en esta clasifi-
cacién y no ha sido gradificado, con base en su com-
portamiento biolégico puede considerarse que el tumor
pineal anlage es una neoplasia primaria maligna de la
pineal que se deriva tanto de células neuroepiteliales
como ectomesenquimales. El diagnostico diferen-
cial debe hacerse con teratoma, meduloblastoma con
diferenciacion mioblastica o melandética y con tumor
neuroectodérmico melanético de la infancia, también
conocido como progonoma melanético.*

Hasta diciembre de 2013 solo fue posible identifi-
car siete casos informados como pineal anlage tumor
en una busqueda hecha en PubMed, una de las bases
de datos mas completas sobre bibliografia médica.>*°
A continuacion describimos un caso que consideramos
relevante debido a su extremada rareza y a que consti-
tuird el primer caso descrito en lengua hispana.

Caso clinico

Nifio de ocho meses de edad sin antecedentes de impor-
tancia. Fue llevado a consulta por aumento progresivo
del perimetro cefélico y estrabismo convergente de dos
meses de evolucion. A la exploracion fisica se iden-
tificd fontanela anterior plana y blanda, sindrome de
Parinaud y cuadriparesia espastica. Debido a hidroce-
falia obstructiva se realiz6 derivacion ventriculo-peri-
toneal. La resonancia magnética contrastada revel6 un
tumor heterogéneo (s6lido y quistico) de la pineal, que
se acentuaba con el contraste y que producia la hidroce-
falia. Se llevé a cabo reseccion quirdrgica completa. El
paciente recibid dos cursos de quimioterapia con car-
boplatino, ifosfamida y mesna. Al afio de la cirugia, el
paciente se encontraba asintomatico.

En la consulta transoperatoria se recibié un frag-
mento de tejido fresco de 1.1 x 1 x 0.1 cm, el cual fue
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Introduccion: el tumor pineal anlage es una neoplasia
maligna muy poco frecuente. Aunque ya ha sido infor-
mado en la literatura, ain no se encuentra listado en
la Ultima clasificacion de los tumores del sistema ner-
vioso central de la Organizacion Mundial de la Salud
publicada en 2007. Es un tumor primario de la pineal
con diferenciacion neuroepitelial y ectomesenquimal.
Debido a su poca frecuencia, el entendimiento de su
comportamiento biolégico y su tratamiento apropiado
son incompletos. En una busqueda realizada en Pub-
Med como pineal anlage tumor solo se identificaron
siete casos informados entre 1989 y 2011.

Caso clinico: nifio de ocho meses de edad que fue lle-
vado a consulta por aumento progresivo del perimetro

clasificado como tumor de bajo grado y el diagnés-
tico fue diferido para cuando se tuvieran los cortes
definitivos. Posteriormente, se recibi6 una pieza qui-
rirgica de 4.5 x 1.5 x 1 cm, sélida y negra, tanto en
el exterior (figura 1A) como en la superficie de corte
(figura 1B). Los cortes del tejido incluido en parafina
mostraron una neoplasia compuesta principalmente
por nidos de tejido con diferenciacion neuronal (figura
2A), delimitados por bandas anchas de tejido epitelial
con abundante pigmento melanico (figura 2B), lo que
le conferia el color negro observado en la revision
macroscoépica. Se observaron células estromales como
rabdomioblastos con sus estriaciones caracteristicas
(figura 2C) y tejido semejante a cartilago (figura 2D).
No hubo componente con células pequefias, mitosis
aparentes ni necrosis.

Debido a que se desconocia la entidad, se describio
como tumor maligno primitivo de la region pineal, con
diferenciacion neuroepitelial y ectomesenquimal. La
inmunohistoquimica permitié confirmar la presencia de
los componentes neuronal, glial y mesenquimal (figu-
ras 3A, By C). El indice de proliferacion celular fue de
aproximadamente 20 % en las zonas que delimitan los
nidos neurogliales (figura 3D), por lo que con base en
este hallazgo se consideré una neoplasia de alto grado.

Discusion

Aungue los tumores del sistema nervioso central son
los segundos o terceros mas frecuentes en los nifios,
segun la serie que se revise, las neoplasias de la glan-
dula pineal constituyen menos de 1 % de los tumores
cerebrales. La mitad de las neoplasias de esta region
son de células germinales. En 1989, Schmidbauer et
al.* describieron por primera vez una entidad a la que
denominaron pineal anlage tumor. De los pocos casos
informados, todos han ocurrido en nifios, principal-
mente menores de un afio (cuadro I).
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cefalico y estrabismo convergente de dos meses de
evolucion. Se identificé tumor pineal conformado por
glia, células ganglionares, neuroepitelio pigmentado
y células musculares estriadas. Se realiz6 derivacion
ventriculo-peritoneal para mitigar la hidrocefalia y
reseccion quirdrgica completa. El paciente recibié dos
cursos de quimioterapia con carboplatino, ifosfamida y
mesna. Al afio permanecia asintomatico.
Conclusiones: el caso constituye el primero que se
describe en lengua espafiola. Dada su rareza, esta
entidad puede ser mal diagnosticada como teratoma,
meduloblastoma con diferenciacién mioblastica y
melandtica o tumor neuroectodérmico melanoético de
la infancia (progonoma melanético).

El tumor pineal anlage es una neoplasia prima-
ria del parénquima pineal con diferenciacion neuro-
epitelial y mesenquimal. En embriologia, el término
anlage, de origen aleman, se utiliza para referirse al
drgano que se encuentra en una etapa muy temprana
de su desarrollo o primordio.® La diferenciacion ecto-
mesenquimal o hacia fibras de mudsculo estriado y car-
tilago es una caracteristica constante en este tumor.

Se cree que remanentes celulares de la cresta neural
son el origen embriol6gico de este tumor, incluyendo
los componentes ectomesenquimal, células pigmen-
tadas, neuronas y glia.? Sin embargo, una hipdtesis
propone que la cresta neural y el ectomesénquima
representan linajes espaciales y temporales distintos en
la etapa embrionaria temprana. Con esta hipotesis se
explica como los fenotipos del musculo esquelético y
del tejido conectivo (derivados ectomesenquimales) a
nivel del sistema nervioso central derivan de progenito-
res que dan lugar a células pigmentadas y componentes
del sistema nervioso periférico. Si se considera que el
ectomesénquima y la cresta neural son en realidad, y
no solo seméanticamente, estructuras distintas durante
el desarrollo, se entiende el origen de la neoplasia.1%1!

Hasta diciembre de 2013 solo se habian publicado
siete casos de tumor pineal anlage.2*° En el cuadro |
se resumen las caracteristicas de los siete casos infor-

Resumen

Figura 1 Caracteristicas macroscopicas. A) Tumor de 4.4 x 1 x 1 cm sélido,
firme y difusamente negro. B) Corte transversal al eje mayor del tumor, en el
gue se observa superficie solida y basicamente negra, con moteado grisaceo

S91



Figura 2 A) Aspecto panoramico del tumor donde se ven los nidos de células
ganglionares delimitados por glia y epitelio con abundante pigmento melanico
gue forma tlbulos y cordones. B) Acercamiento de los nidos neurogliales.

C) Células de musculo estriado (rabdomioblastos). D) Mesénquima amfofilico
semejante a cartilago

mados. Las manifestaciones clinicas son consecuencia
de la hidrocefalia obstructiva.

En los estudios de imagen, ademas de la hidroce-
falia obstructiva se observa una lesion heterogénea
(sélida y quistica) que se refuerza con el medio de con-
traste. Macroscépicamente se aprecia un tumor firme, a
menudo quistico y focalmente negro; en nuestro caso,
el color negro fue difuso y casi homogeéneo, tanto en
la superficie externa como en la de corte, caracteristica
poco descrita en los casos publicados. Microscdpica-
mente no se encontraron células pequefias semejantes
a las del pineoblastoma. La lesién estuvo compuesta
principalmente por nidos de neuronas bien circuns-
critos por tejido glial y epitelio intensamente pigmen-
tado, hallazgos distintivos de esta neoplasia.

Se considera que no es dificil el diagndstico en los
cortes teflidos con hematoxilina y eosina si el tumor es

Figura 3 Inmunohistoquimica: A) Sinaptofisina, positividad intensa en los
nédulos neurogliales. B) GFAP, positividad intensa en los nidos de tejido

glial (derecha) delimitados por los nidos de células epiteliales con abundante
pigmento melanico (izquierda). C) Miogenina, positividad intensa en el nicleo
de las células rabdomioblasticas. D) Ki67, positividad nuclear intensa, la
positividad es mayor en las areas donde las células son menos diferenciadas
(afuera de los nédulo neurogliales)

S92

Rodriguez Velasco A. Tumor pineal primitivo

resecado completamente, y que en esta circunstancia
los estudios auxiliares, como la inmunohistoquimica,
son de poca utilidad. Cuando estos se realizan,2*7 el
tejido neuronal es positivo para neurofilamentos y sinap-
tofisina, el tejido glial es positivo para proteina acido
glial fibrilar, marcadores musculares (desmina y mioge-
nina) y la positividad para Ki67 es mayor en las areas
mas celulares y baja en las &reas mas diferenciadas.

En nuestro medio no se conoce la entidad y la inter-
pretacion anatomopatolégica de este caso fue de un
tumor neuroectodérmico primitivo y asi se manejo,
debido al componente de células pequefias semejantes
a las del pineoblastoma. Debido a la poca experien-
cia que se tiene sobre el comportamiento bioldgico de
esta entidad, el manejo ha variado de solo resolver la
hipertension endocraneana hasta la reseccion total del
tumor acompafiada de quimio y radioterapia adyuvan-
tes. El prondstico también es incierto. De los siete casos
publicados, dos murieron a los cinco y nueve meses del
diagndstico, de tres no habia datos acerca de la supervi-
vencia y solo uno no habia presentado recurrencia a un
afio de seguimiento, igual que nuestro caso (cuadro I).

Para el diagnostico anatomopatoldgico diferencial
se tienen que considerar basicamente el teratoma, el
meduloblastoma y el tumor neuroectodérmico melané-
tico de la infancia. El teratoma es una neoplasia ger-
minal de la linea media, sin embargo, en esta siempre
se encuentran elementos de la capa endodérmica, por
ejemplo, estructuras del tubo intestinal y via aérea,
etcétera. En el meduloblastoma existe diferenciacion
miogénica o melandtica, sin embargo, predominan los
componentes de células pequefias y el epitelio pigmen-
tado es mucho menor; cuando este Ultimo existe, no se
localiza rodeando nidos de tejido neuroglial, como en
el tumor pineal anlage tampoco muestra componente
cartilaginoso y cuando se hacen examenes de biologia
molecular, como la hibridacion fluorescente in situ,
no se encuentran alteraciones cromosémicas como la
monosomia del cromosoma 6 y el isocromosoma 17q
(i17g). El tumor neuroectodérmico melandtico de
la infancia (progonoma melanético o retinal anlage
tumor) tipicamente se encuentran en la mandibula de
nifios pequefios, aunque ha sido reportado en cerebro,
incluyendo la region pineal,? pero a diferencia de lo
que ocurre en el tumor pineal anlage no tiene compo-
nente mesodérmico como musculo o cartilago y tiende
a diseminarse rapidamente a través del sistema nervioso
central, con supervivencia media menor a un afio.

Si bien clinicamente y por imagen el tumor pineal
anlage puede ser similar a otros tumores de la pineal,
desde el punto de vista anatomopatoldgico es clara-
mente distinto y muy raro, por ello es necesario cono-
cerlo y hacer saber que el diagnostico definitivo se
realiza con base en sus caracteristicas histopatoldgicas
en una cantidad suficiente de tejido.
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Cuadro | Casos de pineal anlage tumor identificados en PubMed entre 1989 y 2011

Afio de Edad al diagnéstico . . - . -
Autor PbIEAGEn i) Sexo Manifestaciones clinicas Tratamiento Seguimiento
. e Derivacion VP. Murié 5 meses
Schmidbauer Dolor de cabeza, vomito, . ) )
1 - 108 F ) Craneotomia después del diag-
etal ataxia .
exploradora nostico
Raisanen et al.* 1990 12 M Vémito, convulsiones Reseccion Sin datos
Mc Groaan et al.5 Derivacion Murié nueve meses
(auto Sg case) ’ 1992 9 M Ataxia, paraplejia VP, radiacion, después del diag-
psy quimioterapia nostico
Gudinaviciene Espasticidad bilateral de Reseccion
ot al® 2005 10 M extremidades inferiores, macroscopica Sin datos
' retraso en el crecimiento total
Berns et al.” 2006 9 M Sin datos Sin datos Sin datos
. o Reseccion méas No recurrencia a un
Olaya et al.8 2010 5 M Letargia y vomito L . o o
quimioterapia afio de seguimiento
Ahuja et al.3 2011 4 M Sin datos Sin datos Sin datos
. . . Derivacion VP, No recurrencia
Macrocefalia (hidrocefalia - ; o y
Este caso 2014 8 M reseccion totaly  asintomatico a un

F = femenino, M = masculino, VP = ventriculo-peritoneal

obstructiva L )
) quimioterapia

afio de seguimiento

Debido a la rareza de la entidad y por su probable
subdiagndstico, todavia no existe un consenso sobre el
tratamiento y el prondstico. Es necesario que se entien-
dan la nomenclatura y los criterios que se utilizan para
asignarle los términos de benigno o maligno.
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Pediatria médica

La participacion del médico
genetista en la consulta
pediatrica

Maria Antonieta de Jesus Araujo-Solis,? Juan Carlos Huicochea-Montiel,2
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The role of the medical geneticist in the pediatric
consultation

The work of the medical geneticist is, from the clinical point of view,
scarcely known. His healthcare-related activity requires close collabora-
tion with specialists in different fields; hence, it is vital for the physician
directly in charge of the patient to have at hand some useful recom-
mendations in order to make care provided by the multidisciplinary team
efficient and timely. The purpose of this paper is to outline some of the
professional features of medical genetics specialists and to describe, in
general terms, the work in clinical genetics, as well as to inform first con-
tact clinicians — especially pediatricians — about the clinical and imaging
studies they should order for patients with the most common congenital
conditions before referring them for diagnostic or genetic counseling. Itis
important to point out that the communication process between the treat-
ing clinician and his/her patients (which in pediatric patients is with the
family) is essential not only with regard to the reason for referral to the
medical genetics department, but also for the family to be able to obtain
information prior to the appointment, so that time and quality of care are
improved once the genetics consultation takes place. Finally, this manu-
script outlines the requirements for the communication between special-
ists, in order for them to promote and provide knowledge on medical
genetics at all levels of care, for the benefit of patients.

Keywords Palabras clave
Genetic counseling  Asesoramiento genético
Congenital abnormalities ~ Anomalias congénitas
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| trabajo del médico genetista en México, como

en otros paises, por lo general se lleva a cabo

en centros hospitalarios académicos, donde
su labor como docente abarca parte de su tiempo.! Es
conocido que la investigacion es otra actividad en la que
participa, dado que numerosos genetistas mexicanos
son conocidos internacionalmente por sus aportaciones
al conocimiento cientifico. Sin embargo, es necesario
aclarar que numerosas actividades de estos profesiona-
les estan directamente relacionadas con la atencion de
familias con problemas de retraso mental, malforma-
ciones congénitas y otros padecimientos genéticos, es
decir, tienen pacientes a su cargo, participan con otros
especialistas en las atencién de padecimientos congéni-
tos y se les requiere en interconsultas de casos con alta
complejidad diagnéstica. De hecho, la preparacion aca-
démica del médico genetista esta encaminada a alcanzar
las competencias que Epstein describié en 2006:2

< Diagnosticar y manejar trastornos genéticos.

¢ Proporcionar asesoramiento al paciente y a su familia.

e Utilizar su conocimiento sobre la heterogeneidad,
variabilidad e historia natural de los trastornos genéti-
cos, para el cuidado del paciente y tomar decisiones.

e Dilucidar e interpretar la historia médica del indivi-
duo y de su familia.

e Interpretar la informacién de pruebas especializa-
das de genética clinica.

e Explicar las causas, la historia natural y la evalua-
cién del riesgo de los trastornos genéticos.

e Interactuar con otros profesionales al atender a los
pacientes con trastornos con componente genético.

Con esto se pone de manifiesto la labor asistencial
de este especialista, que por fortuna cada vez tiene mas
difusion y genera mayor conciencia acerca de su parti-
cipacion en el proceso de la atencién médica.

Principales motivos de consulta

Con frecuencia, el motivo de la consulta con el gene-
tista es la necesidad de la familia o del médico del
primer contacto de conocer o confirmar el diagnos-
tico de un paciente pediatrico con malformaciones
congénitas Unicas o maltiples. En otras ocasiones, el
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El trabajo del médico genetista desde el punto de vista
clinico es poco conocida. Su labor asistencial requiere
la colaboracion estrecha entre especialistas de diferen-
tes ramas, por ello es vital que el médico directamente
encargado del paciente tenga a la mano algunas reco-
mendaciones para hacer eficiente y oportuna la atencion
del equipo multidisciplinario. La presente comunicacion
tiene como objetivo dar a conocer algunas caracteris-
ticas profesionales del médico genetista y describir a
grandes rasgos su trabajo en el area clinica, ademas de
informar a los médicos de primer contacto —en especial
a los pediatras— de los estudios clinicos y de gabinete
gue deben solicitarse en los pacientes con los padeci-

paciente tiene retraso en el desarrollo psicomotor o
padece retraso mental y no se ha establecido la causa.
Sin importar el motivo de consulta, todo inicia con la
historia familiar, la elaboracion del arbol genealdgico,
la historia médica del caso indice y de sus familiares
en al menos tres generaciones.

En ocasiones, el paciente afectado por un problema
congeénito o su familia desea conocer la probabilidad
que sus futuros descendientes tienen de padecer una
enfermedad hereditaria. Otras veces, una persona asin-
tomatica acude con el especialista para saber cudl es
la probabilidad de que padezca una enfermedad cuyos
sintomas pueden aparecer conforme avanza la edad.

Con el objetivo es orientar al médico del primer
contacto y guiar al médico en formacion, Pletcher et
al.3 propusieron una lista de indicaciones para referir
al paciente con el médico genetista.®

Las situaciones anteriores, y otras que no se men-
cionan, ocupan una proporcion de los casos atendidos
y registrados para el informe epidemiolégico hospi-
talario, que ameritan un andlisis aparte dada la rele-
vancia de conocer la frecuencia y complejidad de los
problemas atendidos por el médico genetista.

Por laimportancia de mantener una buena calidad en
la atencion, en las instituciones del sector salud se han
elaborado métodos especificos de trabajo, manuales de
atencion y otros instrumentos que describen el tipo de
actividades, acciones y responsables de las mismas,
con el fin de que sirvan como base en el desempefio
del personal. Por esta razdn, a continuacion se describe
lo que sucede cuando el paciente llega a la consulta de
genética, particularmente el paciente pediatrico.

Consulta de primera vez

Durante la consulta inicial para estudio del problema
de un individuo sin diagnostico o con un diagndstico
de sospecha, el médico genetista recibe al paciente y a
su familia junto con el resto del equipo presente en ese
momento. Pregunta a los padres o al familiar sobre el
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mientos congénitos mas comunes, antes de enviarlos
a diagnéstico o asesoramiento genético. Es importante
destacar que el proceso de comunicacion entre el
médico tratante y la familia (en el caso de los pacien-
tes pediatricos) es imprescindible no solo respecto al
motivo del envio al servicio de genética médica, sino
también para que la familia obtenga informacién previa
a la cita y se mejore el tiempo y la calidad de la aten-
cion una vez en la consulta de genética. Por dltimo, en
este documento se plantean las necesidades de comu-
nicacion entre los especialistas, para que promuevan y
aporten conocimientos en genética médica en todos los
niveles de atencion, en beneficio de los pacientes.

motivo por el cual se origind la visita. Indaga acerca
de las expectativas que se han generado respecto a la
logistica de la consulta y el prop6sito de la valoracion.

Es importante resaltar que con frecuencia el paciente
y su familia no conocen el motivo de la consulta. Tam-
bién a menudo existe confusion con el tratamiento que
se desea obtener (resultados del cuestionario de expec-
tativas de los padres aplicado en el Departamento Cli-
nico de Genética, Hospital de Pediatria, Centro Médico
Nacional Siglo XXI. Datos no publicados). También es
comun que el médico del primer nivel no haya propor-
cionado suficiente informacion al respecto.

El médico a cargo del caso informa a la familia
sobre los pasos y objetivos de la consulta, analiza el
expediente o el resumen enviado para conocer la pro-
puesta diagndstica del médico tratante, elabora la his-
toria clinica genética y el &rbol genealdgico.

Durante el interrogatorio se apoya en el personal
auxiliar, quien solicita autorizacién al progenitor o
familiar presente para efectuar mediciones de los seg-
mentos corporales y de diferentes estructuras y par-
tes del cuerpo del paciente que se necesite conocer
de acuerdo con el problema en estudio. A todos los
pacientes pediatricos hasta los 16 afios 11 meses se
les toma el perimetro cefalico, los signos vitales y la
somatometria habitual. Se obtienen los percentiles y
se calculan las desviaciones estandar para realizar una
valoracién auxoldgica y conjuntarla con los hallazgos
de la exploracion fisica. Cuando se amerita, se pro-
cede a identificar otros posibles afectados en la fami-
lia mediante métodos clinicos.

En ocasiones, la interpretacion desde la perspectiva
de la gestalt, la memoria y la experiencia del médico
pueden ayudar a establecer un posible diagndstico
que quedara por confirmar. Sin embargo, a veces es
necesario apoyarse en una investigacion bibliografica
para hacer una propuesta. Entonces, desde la primera
visita, el médico genetista informa y consensta con el
familiar sobre los siguientes pasos en la atencion y los
estudios necesarios para sustentar una entidad noso-
l6gica de acuerdo con la probabilidad diagnoéstica, los

Resumen
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diagnosticos diferenciales y el tratamiento que sera
necesario instaurar. Solicita los estudios y, si fuera
necesario, el consentimiento para obtener registros
iconograficos del fenotipo del paciente. Formula la
solicitud para las interconsultas que se requieran para
la valoracion y el tratamiento del paciente.*

Consultas subsecuentes

En las visitas posteriores, con los resultados de la opi-
nién de otros especialistas consultados y de los estu-
dios de laboratorio y gabinete, se decide cual de los
diagndsticos propuestos es mas probable. Para formu-
lar un diagndstico certero se solicitan pruebas de bio-
logia o citogenética molecular confirmatorias.

En particular, el cariotipo con técnica habitual conti-
nGasiendo la principal prueba diagndstica. Sin embargo,
no todos los problemas son de origen citogenético sino
que algunos se originan por mutacion en cierto gen,
microduplicaciones o microdeleciones y otras anorma-
lidades no visibles mediante el cariotipo convencional.
Su presencia se confirma mediante técnicas de biolo-
gia molecular que necesitan insumos no considerados
en los cuadros basicos. Numerosos pacientes con dis-
morfias faciales, retraso mental o malformaciones con-
génitas que son atendidos en los servicios de genética
pueden quedar sin diagndstico de certeza por falta de
estos recursos. En contraste, en otros paises el nimero
de estos casos ha disminuido conforme los estudios
moleculares se han hecho accesibles.

En todos los casos se informa a la familia de las
posibilidades para llegar a una conclusion o del riesgo
de recurrencia especifico para la futura descendencia.
Como la mayor parte de los pacientes contintia con visi-
tas periddicas, al menos cada dos afios, es posible ofre-
cer el recurso diagndstico una vez que esté disponible.*

Al regresar a su médico de primer contacto, la fami-
lia o el paciente lleva un resumen que incluye el diag-
noéstico, la informacion sobre el modelo de herencia,
la historia natural del padecimiento y sugerencias para
seguir una adecuada vigilancia de la salud. En gene-
ral, el pediatra es quien inicia y da continuidad al tra-
bajo del genetista, pero cualquier especialista que haya
solicitado la valoracion recorre el mismo camino. Por
esta razon, es importante sefialar algunos aspectos que
mejoran la calidad de la atencién, el trabajo del equipo
de salud y el vinculo entre las unidades de atencién.

Padecimientos que requieren atencion en
genética médica®

* Sindromes cromosdmicos numéricos: de Down, Ed-
wards, Patau, Wolf-Hirschhorn, cri du chat, etcétera.

» Craneosinostosis sindromatica (relacionada con
otras anomalias como otras malformaciones con-
génitas o retraso mental).

» Malformaciones congénitas multiples.

 Distrofias musculares.

 Trastorno del crecimiento de origen genético.

» Retraso psicomotor y retraso mental idiopaticos.

» Enfermedades lisosomales.

 Trastornos hematolégicos hereditarios.

» Enfermedades del tejido conectivo.

» Genodermatosis y facomatosis.

» Otras enfermedades hereditarias.

Informacion atil para el médico genetista

e Motivo del envio: diagnoéstico, seguimiento (si
el paciente ya fue visto por genética, tiene ase-
soramiento genético y necesita continuarlo), ase-
soramiento genético (si ya se llegd a la certeza
diagnostica, pero todavia no se aborda la historia
natural del padecimiento o el riesgo de recurrencia).

» Somatometria: perimetro cefalico, peso y talla con
percentiles y desviacion estandar.

e Antecedentes de otros familiares afectados y el
grado de parentesco .

e Descripcion de las anomalias morfolégicas obser-
vadas en el paciente y en su o sus familiares.

* Interpretacion de los estudios previos.

» Notas de otras valoraciones.

Informacion al paciente antes de acudir a
consulta genética

El paciente o su familia debe ser informado de la razén
para su envio y de la necesidad de acudir a la cita con:

» Fotografias del paciente a diferentes edades, asi
como de los familiares posiblemente afectados.

 Notas de valoracion por otros especialistas.

» Notas de alta de hospitalizaciones previas.

* Interpretacion de los estudios de imagen.

» Radiografias y otros estudios de gabinete realiza-
dos con anterioridad.

 Estudios de laboratorio realizados con anterioridad.

Requisitos en padecimientos especificos

Sindrome de Down®

 Valoracion por cardiologia pediatrica.

» Biometria hemética completa y pruebas de funcion
tiroidea.
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« Potenciales evocados auditivos de tallo cerebral y
potenciales evocados visuales.

Sindrome de Marfan’

» Radiografia anteroposterior y lateral de columna
vertebral completa.
» Valoraciones por cardiopediatria y oftalmopediatria.

Talla baja por sospecha de displasia 6sea®

e Establecer el tipo de talla baja: proporcionada o
desproporcionada, con cifras de medidas de seg-
mentos corporales, velocidad del crecimiento, talla
diana familiar y percentil de la talla de los padres.

» Radiografias simples anteroposterior y lateral de cra-
neo y columna vertebral completa, anteroposterior de
pelvis, huesos largos y mano, y edad 6sea radiolGgica.

» Estudios de laboratorio: biometria hemética, exa-
men general de orina, pruebas de funcion renal,
quimica sanguinea con electrdlitos séricos, fosfa-
tasa alcalina y deshidrogenasa lactica.

Facomatosis

» Valoracion por dermatologia y oftalmopediatria.

Enfermedad lisosomal

 Ultrasonografias abdominal y renal.

» Radiografias de craneo y columna completa en
proyeccion anteroposterior y lateral; de huesos lar-
gos y pelvis en proyeccion anteroposterior; com-
parativa de manos en proyeccion anteroposterior.

e Valoracién por oftalmopediatria.

Sindrome de Turner®

e Valoracion por cardiologia pediétrica.
 Ultrasonidos renal y pélvico y edad 6sea radioldgica.
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» Pruebas de funcién tiroidea, audiometria o poten-
ciales evocados auditivos de tallo cerebral.

Conclusiones

Es evidente que el diagnéstico en la genética clinica
representa un reto para todos los clinicos inmersos en
esta area. Los descubrimientos a partir de la investi-
gacion biomédica se estan aplicando paulatinamente
en la clinica, sin embargo, este proceso de integracion
no siempre resulta facil, por lo que la participacion
del médico clinico desde el primer nivel de atencion
continua teniendo una importancia fundamental.

La colaboracion entre pediatras y genetistas ha
permitido ampliar los servicios y la oportunidad diag-
nostica y terapéutica a los pacientes con enfermedades
hereditarias y anomalias congénitas. Proporcionar los
elementos aqui sefialados permitird hacer mas efi-
ciente la interconsulta con el especialista en genética y
mejorar el tiempo de consulta.

Es importante recordar que para mejorar la calidad
del asesoramiento genético es necesario disponer de las
pruebas de biologia y citogenética molecular necesa-
rias para formular un diagndstico, asi como insumos de
laboratorio actualizados, equipo moderno y suficiente
personal dedicado a llevar a cabo esta labor.

En el horizonte de los padecimientos genéticos
gradualmente emergen nuevas opciones terapéuticas,
cuya aplicacion exitosa requiere la vinculacion robusta
mediante la comunicacién entre los diferentes niveles
de atencion. La mejor manera de iniciarla es compartir
informacién que sea de utilidad a quienes proporcionan
la atencion médica y, en particular, a los pacientes.
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completado y enviado la forma traducida al espafiol de
la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
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Alteraciones cromosomicas
y supervivencia en pacientes
con astrocitomas
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Chromosomal imbalances and survival in patients
with astrocytomas

Background: Cytogenetics has revealed that the development of brain
tumors might be induced by molecular alterations. The association of
chromosomal imbalances with survival will allow for the prognosis and
treatment of these tumors to be assessed. The objective of this study
was to determine chromosomal imbalances and overall and disease-
free survival in pediatric patients with astrocytoma and the association
between chromosomal imbalances and survival.

Methods: Medical charts of patients diagnosed with astrocytoma accord-
ing to records from 1995 to 2005 were reviewed. Paraffin blocks were
retrieved in order to extract tumor material and a comparative genomic
hybridization technique was used to search for chromosomal gains and
losses.

Results: Out of 35 patients, 31 had at least some alteration in chro-
mosomes 1, 5, 9 or 18, the latter with gains or losses in 65.7 % of the
patients. By histology, 7/9 pilocytic astrocytomas had alteration of chro-
mosome 9, and in 5/6 anaplastic astrocytomas, of chromosome 18.
Patients with alterations in these chromosomes had a worse survival.
Conclusions: The results of this study suggest that there is an associa-
tion between the anaplastic histology and chromosome 18 alterations, as
well as between diffuse astrocytoma and alterations in chromosome 5,
which could be relevant in the Latin American population.
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os tumores cerebrales son los tumores soli-

dos mas frecuentes en la edad pediatrica; su

incidencia mundial al afio oscila entre 10 y 18
casos por millon y su frecuencia es de 12 %.! Los mas
comunes son los derivados de la glia (60 %); de ellos,
los astrocitomas representan 50 %.2 De acuerdo con la
Surveillance, Epidemiology, End Result, la expectativa
de vida a los cinco afios es de 56 %. Los pacientes con
astrocitomas de bajo grado y en fosa posterior son los de
mejor prondstico; los que tienen el peor prondstico son
aquellos con glioma del tallo e histologia de alto grado.®

Si bien el conocimiento de los factores pronéstico
permite adecuar el tratamiento, alin existe un grupo de
pacientes con factores favorables que evolucionan en
forma térpida, por lo que es importante profundizar en
los factores que pueden derivar en un peor pronostico.

Los factores de mal prondstico ya conocidos son edad
menor de tres afios (ya que no se puede ofrecer radiote-
rapia), la localizacion y la histologia del tumor. Se han
estudiado factores genéticos dado que se ha observado
que la transformacion maligna de gliomas es el resultado
de una suma de aberraciones genéticas y desregulacion
de las sefiales de factores de crecimiento.*

La citogenética aplicada a los tumores cerebrales
ha revelado que alteraciones moleculares a ese nivel
pueden inducir el desarrollo o progresion del mismo.

En los ependimomas, las alteraciones en las copias
cromosomicas incluyen los cromosomas 1, 6, 7, 9, 10,
13, 17, 19y 22. Las deleciones son las mas comunes,
con pérdidas en el cromosoma 22. Se ha demostrado
que la pérdida alélica del cromosoma 22q es signifi-
cativamente més frecuente en los adultos que en los
pacientes pediatricos, y que en estos son mas comu-
nes los ependimomas localizados en el neuroeje. Otros
estudios demuestran que la pérdida del cromosoma 22
puede estar relacionada con el subgrupo de ependi-
momas caracterizados por su proliferacion baja. Estos
hallazgos han sido confirmados por investigaciones de
genética molecular que han identificado pérdidas en
los cromosomas 64, 9p, 10, 11q, 13qg, 17p y 19q. Los
ependimomas originados en la fosa posterior presentan
deleciones en los cromosomas 6q y 9p y se encuentran
relacionados con un porcentaje de supervivencia a cinco
afios de solo 50 %. En México se demostro la alteracion
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Introduccion: la citogenética ha revelado que el desa-
rrollo de los tumores cerebrales pudiera estar indu-
cido por alteraciones moleculares. La asociacion de
las alteraciones cromosomicas con la supervivencia
permitira valorar el prondéstico y tratamiento de estos
tumores. El objetivo de este estudio fue determinar las
alteraciones cromosémicas, la supervivencia global
y libre de enfermedad en pacientes pediatricos con
astrocitomas, y la asociacion entre ellas.

Métodos: se revisaron los expedientes clinicos de los
pacientes con diagnoéstico de astrocitoma de acuerdo
con los registros de 1995 a 2005. Se buscaron los blo-
gues de parafina para extraer el material tumoral y se
realiz6 técnica de hibridacion genémica comparativa
para buscar ganancias y pérdidas cromosémicas.

cromosomica repetida de 1q12, la cual influye en la
supervivencia en forma significativa (50 % comparado
con 66 %, 40 % comparado con 50 % y 0 % com-
parado con 30 % a 1.5 y 10 afios). Llama la atencion
que los resultados no coinciden con los de la literatura
y son secundarios a que el comportamiento de esta
patologia es diferente en nuestra poblacion.® Los adul-
tos con astrocitomas de bajo grado presentan cambios
como trisomia 7 o pérdida de un cromosoma sexual.
En pacientes con glioblastoma se ha reportado pérdida
de 9p, monosomia de 10, delecion en 22q y numerosas
deleciones en los cromosomas 16p y 10p.5

Se ha observado que la evolucion de los astroci-
tomas es diferente en los adultos y en la poblacion
pediatrica.” Las alteraciones +1q, relacionada con
menor supervivencia en astrocitomas anaplasicos, y
+5q, =60, —11q y 16q no se presentan en los adultos.®

En 1993, Newmann® observd alteraciones estruc-
turales y numeéricas en astrocitomas de alto grado
en nifios. En 1995, Moscatello et al.® demostraron
amplificaciones génicas en los cromosomas 2, 8 'y 12
en astrocitomas de alto grado. En 1999, Ward et al.1?
sefialaron que los cambios estructurales en los cromo-
somas 1, 7, 9y 17 fueron los mas frecuentes. También
se ha demostrado delecion en 17p y mutacion de p53
en astrocitomas de alto grado. En 2007, al estudiar a
pacientes pediatricos, se identificaron alteraciones de
p53 y amplificaciones de PTEN y EGRF en los pacien-
tes con astrocitomas de alto grado.?

A pesar de las multiples investigaciones, no se ha
realizado una correlacién entre clinica, genética mole-
cular e histologia para valorar el prondstico y trata-
miento de estos tumores.

La hibridacion gendmica comparativa es una téc-
nica con la que se detectan alteraciones como amplifi-
caciones y pérdidas de material gendmico. Consiste en
hibridar simultaneamente ADN de tejido tumoral y no
tumoral marcado con fluoréforo rojo y verde, respecti-
vamente, en laminillas con cromosomas en metafase;
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Resultados: de 35 pacientes, 31 presentaron almenos  Resumen

alguna alteracion en los cromosomas 1, 5, 9 0 18, este
Ultimo presenté ganancias o pérdidas en 65.7 % de
los pacientes. Al analizarlas segun la estirpe histologi-
cas de los tumores, en 7/9 astrocitomas pilociticos se
observo alteracion del cromosoma 9, y en 5/6 astroci-
tomas anaplésicos, del cromosoma 18. Los pacientes
con alteraciones en estos cromosomas tuvieron una
menor supervivencia.

Conclusiones: los resultados de este estudio sugie-
ren que existe asociacion entre la histologia anapla-
sica y las alteraciones del cromosoma 18, asi como
entre el astrocitoma difuso y las alteraciones en el cro-
mosoma 5, lo cual podria ser relevante en la poblacién
latinoamericana.

se puede realizar en tejido fresco y en tejido incluido en
parafina. Permite interpretar los cariotipos completos
de los tumores y, si bien no proporciona informacion
cuantitativa de las mutaciones de genes especificos, se
pueden visualizar las regiones cromosémicas emparen-
tadas con genes relacionados con las neoplasias.!?

En 2010, Holland et al.** realizaron un metaanalisis
en el que informaron las alteraciones cromosémicas en
pacientes adultos con astrocitomas y su asociacion con la
histologia: 50 % de los astrocitomas se asocio con alte-
raciones cromosomicas; en los de bajo grado, las mas
frecuentes fueron ganancias de 7p y pérdida de un cro-

Cuadro | Caracteristicas generales de pacientes pediatricos con astrocitomas

, ) Media 11.09
Numero de alteraciones

Mediana + DE 10+ 4.17

Media 6.39
Edad (afos) : p=0.98
Mediana + DE 5+3.95
) ) Media 53.61
Supervivencia p=0.218
Mediana + DE 37 +48.077
n %
Femenino 19 54.3
Sexo -
Masculino 16 45.7
Vivo 22 62.9
Estado actual :
Defuncién 13 37.1
1 9 25.7
Grado 2 20 57.1
3 6 171
Supratentorial 12 34.3
Localizacion Infratentorial 15 42.9
Tallo cerebral 7 20
Biopsia 5 14
Cirugia Parcial 21 60
Total 9 26
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Figura 1 Supervivencia global de pacientes pediatricos
con astrocitomas

mosoma X; en los de alto grado, ganancias de los cromo-
somas 7,19y 20 y pérdida de 10y 13.

En Reino Unido se realiz6 un estudio de hibridacion
genémica comparativa en pacientes pediatricos con
astrocitoma: 29 % de los pacientes tenia alguna altera-
cion cromosomica y las aberraciones mas frecuentes fue-
ron en los cromosomas 6,2y 7y las pérdidasen 16y 12.

En Alemania, por hibridacion genémica comparativa,
Schrick!® estudio las alteraciones cromosdmicas en
pacientes con astrocitomas: la pérdida del cromosoma
7 fue mas frecuente en los de bajo grado en cerebelo.

En 2011, Barrow et al .16 reportaron las alteraciones
cromosOmicas por hibridacién genémica comparativa
en 38 pacientes pediatricos, en 13 eran tumores de tallo
cerebral y el resto, astrocitomas de alto grado; en los
primeros se identificaron deleciones en 17p y 14q.
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Figura 2 Supervivencia conforme el grado histol6gico en
pacientes pediatricos con astrocitomas

El conocimiento de la patogénenesis de los tumo-
res astrociticos en pediatria tiene una importancia
significativa respecto a los factores prondstico y los
mejores esquemas terapéuticos.

Los objetivos de este trabajo fueron determinar
la frecuencia de las alteraciones cromosdmicas en
pacientes pediatricos con diagnostico de astrocitoma
y si en ellos existe relacion entre las alteraciones cro-
mosdmicas y la supervivencia.

Métodos

Se incluyeron todos los pacientes menores de 17 afios
de edad diagnosticados histopatoldgicamente con
astrocitoma por el Servicio de Patologia del Hospi-
tal de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI,
Instituto Mexicano del Seguro Social, entre enero de
1995y diciembre de 2005. Se revisaron los expedientes
clinicos para obtener los siguientes datos: edad, sexo,
localizacion, grado y tipo de cirugia. Se excluyeron del
estudio los pacientes sin muestras del tumor en bloque
de parafina. Se analizaron las muestras al momento del
diagnastico, el cual fue confirmado por el pat6logo.

Se realizd hibridacion gendémica comparativa: los
ADN aislados del tumor y de células no tumorales se
marcaron por separado con fluor6foros diferentes, iso-
tiosanato de fluoresceina y rojo Texas, utilizando la
técnica de nick traslation y citogenética molecular para
producir sondas. Los ADN marcados se hibridaron en
conjunto y a concentraciones equimolares a cromoso-
mas en metafase, obtenidos de un individuo sin cancer.
Con un programa de bioinformatica se identificaron
pérdidas o ganancias de las regiones gendmicas en el
ADN del tumor respecto al tejido no tumoral.

Se analiz6 la supervivencia global mediante el
método de Kaplan-Meier y se determinaron las diferen-
cias estadisticas por el método de log-rank segun los
distintos factores pronostico.

Resultados

Se analizaron 40 pacientes, de los cuales se excluye-
ron tres por no contar con los datos necesarios en el
expediente y dos por muestra insuficiente de tejido
para realizar la técnica de inmunohistoquimica. Al
final, el universo de estudio qued6 integrado por los
resultados de 35 pacientes.

La mediana de edad en los pacientes estudiados fue
de cinco afios, con un rango de uno a 16 afios. La razon
hombre:mujer fue de 0.9:1 (18 hombres y 20 mujeres).

En cuanto a la estirpe histolégica, 29 pacientes
(82.9 %) tuvieron astrocitomas de bajo grado: nueve
(25.7 %) astrocitoma pilocitico y 20 (57.1 %) astro-
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citoma difuso; y seis (17.1 %), astrocitomas de alto
grado (astrocitomas anaplasicos). Por su localizacion,
en 15 (42.9 %) fueron infratentoriales, en 12 (34.3 %)
supratentoriales y en siete (20 %) en tallo cerebral. A
cinco pacientes (14.3 %) se les realiz6 biopsia, a 21
(60 %) reseccion parcial y a nueve (25.7 %), reseccion
total. Respecto al estado al momento del informe, 22
pacientes estaban vivos (62.9 %) y 13 (37.1 %) habian
fallecido (cuadro I).

A cinco afios, con el método de Kaplan-Meier la
supervivencia global pronosticada fue de 62.9 % (figura
1), de 62.5 % en el sexo femenino y de 63.2 % en el
masculino (p = 0.87). Segln la estirpe histoldgica de
los tumores, la supervivencia a cinco afios fue de 66.7 %
en los pacientes con astrocitoma pilocitico, de 70 % en
los pacientes con astrocitoma difuso y de 33.3 % en los
pacientes con astrocitoma anaplasico (p = 0.25). Por
bajo vy alto grado, la supervivencia a cinco afios fue de
69y 33. %, respectivamente (p = 0.483).

En cuanto a la localizacion, la supervivencia glo-
bal de los pacientes a cinco afios fue de 58.3 % en
aquellos con astrocitoma supratentorial, de 66.7 %
con infratentorial y de 57.1 % con astrocitoma de tallo
cerebral (p = 0.86 %).

De acuerdo con el tipo de cirugia, la supervivencia
a cinco afios fue de 20 % en los pacientes a quienes
se les realiz6 biopsia, de 76.2 % en los que se efectud
reseccion parcial y de 55.6 % en los que se llevd a
cabo reseccion total (p = 0.0036).

Mediante hibridaciéon genémica comparativa se
encontrd que 31 pacientes (88.57 %) presentaron
alguna alteracion en los cromosomas 1, 5, 9y 18. La
alteracion del cromosoma 18 (ganancia o pérdida) se
presentd en 23 pacientes (65.7 %); 17 presentaron
alteraciones en el cromosoma 5 (48.5 %), 15 en el
cromosoma 1y 14 en el cromosoma 9. De los nueve
pacientes con astrocitomas fibrilares, siete tuvieron
alteracion en el cromosoma 5 y de los seis con astro-
citomas anaplasicos, cinco en el cromosoma 18. Las
alteraciones cromosoémicas de acuerdo con el grado
histolégico se muestran en la figura 2.

La supervivencia de acuerdo con la alteracion del
cromosoma 1 fue de 72.2 % en los pacientes que no
presentaron alteracion comparado con 52.9 % en quie-
nes la presentaron. La supervivencia en los pacientes
con alteracién del cromosoma 5 fue de 61.5 % com-
parado con 59 %. Con alteracion del cromosoma 18
fue de 62 % comparado con 58.3 %. Sin embargo, no
hubo diferencia estadisticamente significativa.

La media de alteraciones cromosomicas fue de 11,
por lo que se realizaron curvas de supervivencia para
los pacientes con 12 0 mas alteraciones cromosémi-
cas. La supervivencia fue de 60 % comparado con
70 % de quienes presentaron menos de 11 (figura 3).
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Figura 3 Resumen de alteraciones cromosémicas en pacientes pediatricos
con diagndstico de astrocitoma. A) Astrocitomas pilociticos. B) Astrocitomas

difusos. C) Astrocitomas anaplasicos. En verde las ganancias y en rojo las
pérdidas cromosémicas
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Figura 4 Supervivencia de pacientes pediatricos con diagnéstico de astrocitoma, de acuerdo con la alteracién de cromosomas especificos
A) Cromosoma 1. B) Cromosoma 5. C) Cromosoma 18
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La supervivencia de los pacientes con diagndstico de
tumor del sistema nervioso central, en especial de aque-
llos con astrocitoma, ha mejorado en los Gltimos afios
debido a los avances en el tratamiento. Cada vez es mas
importante identificar los factores prondstico de cada
paciente para integrar un esquema terapéutico dirigido.
Las alteraciones cromosémicas en pacientes con
astrocitomas han sido poco estudiadas, sobre todo en
los pacientes pediétricos. En nuestra serie, las altera-
ciones cromosémicas mas encontradas fueron en los
cromosomas 1, 5, 9y 18. Ward et al.,* al estudiar alte-
raciones cromosémicas mediante hibridacién geno-
mica comparativa, encontraron que los cromosomas
2, 6 y 7 fueron los mas alterados; ademas, asociaron
el nimero de alteraciones cromosomicas con la super-
vivencia: a mayor nimero de alteraciones cromosomi-
cas, peor pronostico. En el presente trabajo se observo
que la mediana de alteraciones cromosomicas fue de
11 y que la supervivencia de los pacientes que pre-
sentaban mas fue de 60 % comparado con 67 % de
aquellos con menos alteraciones; aun cuando no hubo
diferencia estadistica, se observo significacion clinica.
Cabe mencionar que el analisis citogenético mostro
al menos una alteracion cromosémica en 95 % de los
pacientes, a diferencia de otros estudios en los que se
observo hasta 71 % de alteraciones cromosdmicas en el
material tumoral. Hirose et al.}” encontraron alteracio-
nes en 83 % de los pacientes con astrocitoma de bajo
grado, con una media de dos alteraciones por caso,
muy similar a lo que informamos en esta serie, sin
embargo, estas ocurrieron en diferentes cromosomas.
Por otra parte, al realizar el andlisis de las altera-
ciones cromosémicas de acuerdo con la estirpe histo-

I6gica de los tumores, los pacientes con astrocitoma
difuso presentaron ganancia del cromosoma 9 con
mas frecuencia. Todos los pacientes con astrocitoma
anaplasico presentaron alteraciones en el cromosoma
18 (pérdidas o ganancias). Estos resultados coinciden
con los de Webs, quien reportd que los xantoastroci-
tomas pleomorficos presentan alteraciones del cro-
mosoma 9. Por su parte, Jin et al.,1® en 63 pacientes
pediatricos con alteraciones cromosomicas, encon-
traron que los pacientes con astrocitomas anaplésicos
presentaban pérdidas en los cromosomas 4 y 10.

La supervivencia, como ya se menciond, fue mas
alta en los pacientes que presentaban més de 11 alte-
raciones cromosomicas. Al analizar la supervivencia
por cromosomas alterados no se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas: los pacientes con
alteraciones en los cromosomas 1 y 18 tuvieron una
supervivencia menor que quienes no las presentaron
(figura 4). Jin et al.!® también sefialan que la ganancia
del 1p se asocia con astrocitomas de bajo grado y que
esta alteracion podria contribuir a la patogénesis del
tumor, sin embargo, no establecieron una asociacion
directa con la supervivencia.

Si bien en nuestra investigacion no identificamos
genes candidatos relacionados estadisticamente con la
supervivencia de los pacientes, observamos que hubo
relacién clinica, por lo que consideramos importante
buscar otros genes que pudieran contribuir con la
evolucion del paciente. Entre los cromosomas mas
afectados encontramos los siguientes:

e Cromosoma 18, en el que se encuentra la familia
de los genes Bcl2, la cual controla la apoptosis,
intimamente relacionada con el proceso de carci-
nogénesis. Mediante estudios de protedmica se ha
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demostrado que Bcl2 es un factor pronéstico para
los pacientes con astrocitoma.

e Cromosoma 9. Se ha identificado que los pacientes
con xantoastrocitoma pleémorfico frecuentemente
presentan deleciones en 9p, que incluye a los genes
PTCH y TSCL1. El primero un receptor trasmem-
brana para la proteina de la via de sefializacion de
Hedgehog, importante en la inmortalizacion de la
célula neoplésica. El TSC1, o proteina hamartina,
ha sido relacionado con tumores de bajo grado en
pacientes pediatricos.

e Cromosoma 5. Un gen candidato es NAIP, cuya
proteina es inhibidora de la apoptosis neuronal.

e Cromosoma 1. La proteina MAP3K funciona
como cinasa de sefializacion de la apoptosis y su
alteracion puede provocar persistencia de células
neoplésicas y resistencia a la quimioterapia.

Loépez Aguilar E et al. Alteraciones cromosdémicas en astrocitomas

En este estudio encontramos que parece existir
asociacion entre la histologia anaplésica y las altera-
ciones de los cromosomas 5 y 18 en los astrocitomas
difusos, lo cual podria ser relevante en la poblacion
latinoamericana.

Si bien no existe un factor pronostico biomolecu-
lar independiente que influya en la supervivencia de
los pacientes con astrocitoma, la suma de los biomar-
cadores, alteraciones cromosémicas y cultivos celula-
res podria ayudar a elegir el tratamiento mas adecuado
en los pacientes con prondstico adverso.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de
la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
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Pediatria médica

La hiperglucemia como factor
predictor de mortalidad en

neonatos criticamente enfermos
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Hyperglycemia as a risk factor for mortality in
critically ill neonates

Background: The sick neonate is susceptible to uncontrolled hypergly-
cemia by several factors. Our objective was to determine the mortality-

predictive role of hyperglycemia in critically ill neonates.

Methods: A cohort study was conducted in neonates admitted during the
first hour of life in the intensive care unit. Prenatal and perinatal variables
were recorded including ventilatory management, comorbidities, arterial
blood gas, blood chemistry and blood count. Serum glucose = 126 mg/dL
and = 180 mg/dL was considered consistent with hyperglycemia in neo-
nates born at term and preterm infants, respectively. The children were
followed until discharge from the unit. Measures of central tendency and
dispersion for quantitative variables and frequencies for qualitative vari-
ables were obtained, as well as Kaplan-Meier curves. Association test
using the chi-square test for exposed and non-exposed groups and Cox
regression analysis was performed and risk calculation was made using

the hazard ratio.

Results: Out of 146 patients, 16 died (10.7 %). Most common causes
were respiratory distress syndrome, perinatal asphyxia, meconium aspi-
ration and sepsis. Association was found between hyperglycemia and
chest compression, metabolic acidemia, hyperlactatemia, mechanical

ventilatory support, intraventricular hemorrhage and death.

Conclusions: Hyperglycemia was an independent risk factor for the pre-
diction of death, with a likelihood of death of 56.8 % when it was present.

Keywords Palabras clave
Hyperglycemia  Hiperglucemia
Perinatal mortality =~ Mortalidad perinatal
Intensive care  Cuidados intensivos
Newborn  Recién nacido
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a hiperglucemia que se instaura en los adultos

en estado critico ha mostrado estar relacio-

nada con el incremento de la morbilidad y la
mortalidad.! La hiperglucemia también se observa en
poblacion pediatrica con trauma, sepsis, quemaduras o
sometida a cirugia.?

En la etapa neonatal es una complicaciéon comun
durante la primera semana de vida, frecuentemente
relacionada con la corta edad gestacional y el bajo peso
al nacimiento. Entre los mecanismos responsables
estan la infusion alta de glucosa, la nutricidn parente-
ral excesiva y la respuesta metabolica al estrés,? pro-
bablemente secundaria a baja sensibilidad a la insulina
en el higado o a la inmadurez del pancreas.*

Existe discrepancia sobre los parametros para defi-
nir a la hiperglucemia. Por un lado se han tomado valo-
res de corte entre 125y 150 mg/dL (de 7 a 8.3 mmol/L),
parametro derivado del estudios de neonatos a término.>
Por otro lado, una definicién funcional toma en cuenta
la capacidad de mantener el metabolismo cerebral en
situaciones de estrés, en cuyo caso los neonatos que
presenten glucosuria con diuresis osmotica y deshidra-
tacion podrian ser manejados con insulina.®

Los riesgos relacionados con la hiperglucemia neo-
natal incluyen muerte,” hemorragia intraventricular,
enterocolitis necrosante, alteraciones en el sistema
nervioso central 8 displasia broncopulmonar y estancia
hospitalaria prolongada. Asimismo, se ha informado
un incremento en la prevalencia de retinopatia del pre-
maturo en neonatos con muy bajo peso al nacimiento.®

La prevalencia de esta entidad es variable, sin
embargo, en una investigacion en la que se valora-
ron 188 neonatos con muy bajo peso al nacimiento se
encontro que durante la primera semana de vida 80 %
presentd hiperglucemia (> 145 mg/dL en méas de 10 %
del tiempo) y que 32 % presentaba cifras > 180 mg/dL.10

En los ultimos tiempos, el estudio de los factores
gue desempefian un papel determinante en el pro-
nostico de los pacientes criticamente enfermos y en
aquellos en etapa neonatal ha sido del interés de la
comunidad médica. Por ello, un estudio comparativo
que relacione el efecto de la hiperglucemia en neonatos
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Introduccion: el neonato enfermo es susceptible al
descontrol de la glucosa por varios factores. Nuestro
objetivo fue determinar el papel predictor de mortalidad
de la hiperglucemia en neonatos criticamente enfermos.
Métodos: se realiz6 un estudio de cohorte en neo-
natos que durante la primera hora de vida ingresa-
ron a cuidados intensivos. Se registraron variables
prenatales, perinatales, manejo ventilatorio, comor-
bilidades, gasometria arterial, quimica sanguinea
y biometria hematica. Se consideré que la glucosa
sérica 2 126 y = 180 mg/dL indicaba hiperglucemia
en los neonatos a término y en los pretérmino, res-
pectivamente. Se realiz6 seguimiento hasta el egreso
de la unidad. Se obtuvieron medidas de dispersion y
de tendencia central para las variables cuantitativas y

con otros factores de riesgo para mortalidad permitira
al clinico ponderar los posibles efectos de esta compli-
cacion y el establecimiento de un tratamiento oportuno.
Con el objetivo de determinar el papel de la hipergluce-
mia como un factor predictor de mortalidad en neonatos
criticamente enfermos, se decidi6 realizar un estudio de
cohorte en un hospital de referencia del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social en el Distrito Federal.

Métodos

Se realiz6 un estudio de cohorte en un hospital general
de zona de Distrito Federal que atiende a poblacion
materno-infantil. Los criterios de inclusién fueron que
el nacimiento ocurriera en el hospital y que el ingreso
a la unidad de cuidados intensivos aconteciera durante
la primera hora de vida. Se excluyeron los neonatos
trasladados a otro hospital, que ingresaron referidos
de otras unidades o del area de cunero o a quienes se
les administr6 una carga de glucosa antes del ingreso
a la unidad de cuidados intensivos. Fueron eliminados
del estudio los neonatos en quienes no se dispuso de
una muestra durante la primera hora de vida o cuya
informacion fuera insuficiente.

El ingreso a la unidad de cuidados intensivos
durante los primeros 60 minutos de vida se considerd
como el tiempo inicial de la cohorte; el seguimiento
concluyé con el fallecimiento o el egreso al cunero
patoldgico o al area de crecimiento y desarrollo.

La logistica fue la siguiente: al ingreso a la unidad
de tococirugia, la madre fue interrogada para recolec-
tar la informacidn sobre sus datos generales: nimero
de embarazos, via de nacimiento de los hijos anterio-
res, presencia de amenaza de aborto o parto pretér-
mino, infecciones o sangrado durante cada uno de los
trimestres, nimero de consultas prenatales y desarro-
llo de comorbilidades como diabetes gestacional o
preeclampsia.
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frecuencias para las cualitativas, asi como curvas de
Kaplan-Meier. Se realizé prueba de asociacion por y?
para los grupos expuestos y no expuestos, analisis de
regresion de Cox y calculo de riesgo por hazard ratio.
Resultados: de 146 pacientes, fallecieron 16 (10.7 %).
Las principales causas fueron sindrome de dificultad
respiratoria, asfixia perinatal, aspiracion de meconio
y sepsis. Se encontré asociacion entre hiperglucemia
y compresion toracica, acidemia metabdlica, hiperlac-
tatemia, asistencia mecanica ventilatoria, hemorragia
intraventricular y muerte.

Conclusiones: la hiperglucemia fue un factor de
riesgo independiente para predecir muerte, con pro-
babilidad de muerte de 56.8 % cuando se encontrd
presente.

La informacion sobre la via de nacimiento, edad
gestacional (estimada por Capurro para mayores de 32
semanas y por Ballard para mayores de 26 semanas),
calidad de la reanimacién (Apgar, Silverman-Ander-
sen, necesidad de presién positiva con bolsa, com-
presiones toracicas 0 uso de aminas vasoactivas) fue
obtenida del médico pediatra que recibi6 al neonato.

Al ingreso a la unidad de cuidados intensivos se
obtuvo sangre arterial para la realizacion de gasome-
tria, biometria hematica y quimica sanguinea. Se regis-
traron el modo y los parametros de ventilacion.

Meédicos adscritos y residentes ajenos a la investi-
gacion llevaron a cabo el seguimiento de los pacien-
tes. Se tomaron los egresos de los censos diarios del
hospital y los diagnésticos de defuncién se obtuvieron
del certificado de defuncion.

En el grupo expuesto se considerd que los neona-
tos a término presentaban hiperglucemia si al ingreso
a la unidad de cuidados intensivos presentaban cifras
>126 mg/dL y en los neonatos pretérmino si sus cifras
eran > 180 mg/dL.

Se consideraron otras variables de riesgo ya iden-
tificadas en la literatura como prematurez, aspiracion
de meconio, Apgar < 6 puntos al minuto 5, prueba
de Silverman-Andersen > 3 puntos, requerimiento de
presién positiva y de compresiones toracicas durante
los primeros minutos de reanimacion, acidemia meta-
bolica, lactato sérico > 3 mmol/L, sepsis neonatal
temprana e indice de oxigenacion < 200 mm Hg.

Para el andlisis estadistico se obtuvieron medidas
de tendencia central (media, mediana y moda), de dis-
persion (desviacion estandar, minimos y maximos) y
de incidencia acumulada (casos incidentes/poblacion
libre de muerte al final de seguimiento).

Para comparar las diferencias entre los grupos
expuesto y no expuesto se realizd prueba de asocia-
cion con y2en las variables cualitativas y cont o U de
Mann-Whitney en las variables cuantitativas, depen-
diendo de la distribucion de la curva. Para determinar

Resumen
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la independencia de las variables como predictoras de
mortalidad se realiz6 andlisis de regresion de Cox con
método forward long-rank y se ajust6 el riesgo por
hazard ratio (HR).

Con las variables dependientes resultantes se
aplicé el método de Kaplan-Meier para determinar
la probabilidad de supervivencia; su significacion se
determiné por el método de Breslow-Day.

Los datos fueron analizados con el programa esta-
distico SPSS version 15.

Resultados

En el hospital de referencia donde se realizé el estu-
dio, de enero de 2010 a enero de 2011 se atendie-

ron 7300 nacimientos, de los cuales 181 ameritaron
manejo en la unidad de cuidados intensivos neonata-
les. La cohorte quedé integrada por 146 pacientes (10
fallecieron antes de su ingreso a la unidad de cuidados
intensivos neonatales, ocho fueron referidos de otras
unidades, cinco ingresaron después de la primera
hora, seis recibieron una carga de glucosa antes de los
examenes de laboratorio y en seis no se dispuso de los
datos completos). Se registraron 16 defunciones en el
periodo.

De los pacientes incluidos, 88 (60 %) fueron varo-
nes, lamediana de la edad gestacional fue de 33 sema-
nas (de 26 a 42) y la talla fue de 43 cm (de 39 a 55).

Durante la reanimacion, 88 pacientes (60 %) ame-
ritaron apoyo con bolsa reservorio, 11 (7.5 %) com-
presion toracica y cuatro (3 %), aminas vasoactivas.

Cuadro | Diferencias entre neonatos criticamente enfermos con hiperglucemia y sin hiperglucemia

Sin hiperglucemia

Con hiperglucemia

p*
(n =105) (n=41)
n % n %
Preeclampsia 14 13 8 20 0.2
Amenaza de parto pretérmino 7 6 4 10 0.3
Sexo masculino 62 58 26 65 0.3
Infecciones prenatales 16 15 7 17 0.4
Mala calidad de control prenatal 2 2 2 5 0.9
Prematurez 86 81 29 72 0.1
Reanimacion
Apgar < 6 puntos 10 9 8 20 0.07
Silverman y Andersen > 6 puntos 54 51 24 60 0.2
Presion positiva 59 55 28 70 0.08
Compresiones toracicas 15 0.04
Aminas vasoactivas 5 0.9
Metabolicas y ventilatorias
Acidemia metabdlica 39 36 24 60 0.01
Lactato sérico > 3 mmol/L 29 27 21 52 0.004
Plaquetopenia < 100 000 células/mm?3 9 8.5 6 15 0.1
indice de oxigenaciéon < 200 mm Hg 85 80 35 87 0.2
CPAP nasal 41 38 19 47 0.2
Ventilacién mecénica asistida 53 50 27 68 0.04
Diagnosticos de ingreso
Sindrome de deficiencia respiratoria 29 27 17 42 0.06
Neumonia intrauterina 9 8.5 7 17 0.1
Sepsis 20 18 12 30 0.1
Enterocolitis 5 13 0.1
Hemorragia intraventricular 10 24 0.001
Defuncion 6 6 10 25 0.002
*XZ

CPAP = presion positiva continua en la via aérea
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Los diagndsticos por los que se solicito el ingreso
a la unidad de cuidados intensivos neonatales fueron
sindrome de dificultad respiratoria en 46 neonatos
(31 %), asfixia perinatal en 53 (36 %), aspiracion de
meconio en dos (3 %) y sepsis temprana en 32 (22 %).

Del total, 80 neonatos (60 %) ameritaron apoyo
con ventilacién mecéanica asistida.

La mediana de estancia intrahospitalaria fue de seis
dias (de 1 a 106). Se registraron 16 defunciones, que
correspondieron a una incidencia acumulada de 10.7
muertes por cada 100 pacientes; las principales cau-
sas fueron hipertension pulmonar y membrana hialina
(37 %), choque séptico (37 %) y enterocolitis necro-
sante (26 %).

Al realizar las asociaciones entre el grupo expuesto
y el no expuesto se encontré significacion estadistica
en compresion torécica, cinco pacientes (5 %) com-
parados con seis (15 %), p = 0.04; acidemia metabd-
lica, 39 (36 %) comparados con 24 (60 %), p = 0.01;
hiperlactatemia, 29 (27 %) comparados con 21 (52 %),
p = 0.004; ventilacion mecanica asistida, 53 (50 %)
comparados con 27 (68 %), p = 0.04; y defuncién, seis
(6 %) comparados con 10 (25 %), p = 0.002 (cuadro I).
La mediana de la estancia intrahospitalaria de los
pacientes con hiperglucemia fue de seis dias (de dos
a 40) comparados con cuatro dias (de dos a 106) de
los pacientes que no la presentaron (p = 0.2).

Marquez-Gonzalez H et al. Hiperglucemia y mortalidad neonatal

Al relacionar las mismas variables con la morta-
lidad se identificaron cuatro factores de riesgo inde-
pendientes: prematurez (HR = 6.9, IC 95 % = 1.2-61),
acidemia metabélica (HR = 3.4, IC 95 % = 1.8-18),
hiperlactatemia (HR = 22.5, IC 95 % = 5.6-90) e
hiperglucemia (HR = 16.2, IC 95 % = 1.4-78).

Respecto a la supervivencia global, los pacientes
sin hiperglucemia presentaron una probabilidad libre
de muerte de 90 % comparado con 56.8 % de los neo-
natos que presentaron hiperglucemia al ingreso a la
unidad (p < 0.0001) (figura 1).

Discusion

La cohorte compuesta por 146 neonatos presentd una
mortalidad de 10.7 %, semejante a la informada en
otras unidades.*

También semejante a la casuistica mundial, las
principales causas de muerte correspondieron a mor-
bilidades propias de la prematurez como sindrome de
deficiencia respiratoria, asfixia perinatal, aspiracion de
meconio y sepsis temprana.t?

La hiperglucemia como principal factor de expo-
sicién tuvo asociacion estadisticamente significativa
con la reanimacion mediante compresion toracica,
hiperlactatemia y acidemia metabdlica.

Cuadro Il Analisis de factores asociados con mortalidad en neonatos criticamente enfermos con hiperglucemia y sin hiperglucemia

Vivos Muertos ) RM ) ) HR )
(n = 130) (n=16) (intervalo de confianza (intervalo de confianza
de 95 %) de 95 %)
n % n %
Prematurez 86 81 12 75 1.3 (0.2-1.4) 6.9 (1.2-61)*
Reanimacion
Apgar < 6 puntos 12 9 6 37 5.9 (1.8-19)1 ns
Presion positiva 72 55 15 98 12 (1.5-94)* ns
Compresiones toracicas 7 5 4 25 3.5 (1-12.4)* ns
Metabdlicas y ventilatorias
Acidemia metabolica 51 39 12 75 4.5 (1.4-15)* 3.4 (1.8-18)*
Hiperglucemia 30 23 10 62 5.5 (1.8-16)* 16.2(1.4-78)*
Lactato > 3 mmol/L 35 26 15 93 40 (5.8-319)1 22.5 (5.6-90)*
e 75w 1s0ssy .
Tg'gg :]i]og'se”ac'é” 104 80 15 94 11 (1-1.2)* ns
CPAP nasal 60 46 1 6 0.8 (0.7-0.9)7 ns
Z:iz::f:'én mecanica 64 49 16 100 12 (1.1-1.3)f ns

*p < 0.05, Tp < 0.01, ¥p < 0.001, p < 0.0001

RM = raz6n de momios, HR = hazard ratio, CPAP = presion positiva continua en la via aérea, ns = no significativo
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Figura 1 Probabilidad de estar libre de muerte en neonatos con hiperglucemia
y criticamente enfermos
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Consideramos que estos resultados pueden estar
condicionados por la propia situacion mérbida de
estos recién nacidos que presentan circunstancias
que exacerban la hipoxia. Un estado de hipoxemia
sostenida estimula la secrecién de hormonas contra-
rreguladoras y, consecuentemente, la elevacion de la
glucosa sérica.’® De manera simultanea se llevan a
cabo procesos anaerobios para la produccion de ener-
gial* que generan como producto final la elevacion del
lactato,’® uno de los principales condicionantes del
desarrollo de acidemia metabdlica de brecha anidnica
elevada.16

También identificamos asociacion de la hiper-
glucemia con hemorragia intraventricular, asistencia
mecanica ventilatoria y muerte, desenlaces previamente
descritos en amplias series de neonatos con caracte-
risticas semejantes a los de nuestra cohorte.1”18 A
diferencia de los resultados de otras investigaciones,
no encontramos asociaciéon con enterocolitis necro-
sante,® retinopatia del prematuro® ni estancia hospi-
talaria prolongada.

La relacion entre hiperglucemia y mortalidad en la
edad pediatrica ha cobrado relevancia en los ultimos
afios y es suficientemente clara en pacientes pediatri-
cos, como lo reportan Hirshberg et al.?! en 863 sujetos
y Klein et al.22 en 1500 pacientes que fueron atendidos
en unidades de cuidados intensivos pediatricos.

Al realizar el analisis de regresion de Cox de todos
los predictores de mortalidad, encontramos indepen-

dencia en las variables de prematurez, acidemia meta-
bolica, hiperlactatemia e hiperglucemia.

La prematurez es conocida como una de las princi-
pales causas de muerte en los neonatos y en los nifios
menores de un afio de vida.2® La hiperglucemia, hiper-
lactatemia y acidemia metabdlica son parte de una
serie de predictores vinculados con el estrés metah6-
lico al que se ve sometido el neonato, y que de persis-
tir ocasiona disfuncion organica. Este proceso ha sido
ya descrito en pacientes adultos que ingresan a las uni-
dades de urgencias con incremento en estas variables
y ha sido relacionado con la muerte.?*

El fin Gltimo de esta evidencia es justificar una
intervencion temprana que reduzca la mortalidad. Sin-
clair et al.?> publicaron un metaanalisis acerca de la
infusion de insulina en neonatos con peso < 1500 g e
hiperglucemia. Concluyeron que es necesaria la reali-
zacion de estudios con grupos mas grandes de pacien-
tes en los que se observen desenlaces a largo plazo en
el neurodesarrollo.

Conclusiones

Algunas fortalezas de nuestro estudio fueron la inclu-
sion de neonatos de todas las edades gestacionales
y peso > 1500 g, que los criterios de hiperglucemia
abarcaron ambos grupos susceptibles (pretérmino y
término) y que la hiperglucemia fue un factor riesgo
de mortalidad estadisticamente significativo indepen-
diente de otros factores asociados (perinatales, bioqui-
micos y ventilatorios).

Estamos conscientes que nuestro trabajo presenta
debilidades como un tamafio pequefio de muestra,
considerando todos los factores de riesgo investiga-
dos, la probabilidad de sesgo en la clasificacion de
algunas variables de desenlace, como los diagnosticos
de ingreso y defuncion, ya que fue realizada por los
médicos tratantes al momento de la recepcion a la uni-
dad de cuidados intensivos neonatales, asi como un
sesgo por confusion debido a que la medicién de la
glucosa sérica se realiz6 en una sola determinacion y
no hubo otras subsecuentes para documentar su per-
manencia.

A manera de sintesis consideramos conveniente
puntualizar acerca de algunos de nuestros hallazgos:

» Lamortalidad en nuestra cohorte fue de 10.7 %

e Las principales causas de muerte fueron el sin-
drome de deficiencia respiratoria, la asfixia perina-
tal, la aspiracion de meconio y la sepsis temprana.

e La hiperglucemia se presentd en 72 % de los
pacientes.

« EXxisti6 asociacion significativa entre hiperglucemia
y asistencia con compresion torécica durante la
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reanimacion, hiperlactatemia, academia metabo-
lica, asistencia mecanica ventilatoria, hemorragia
intraventricular y muerte.

e La hiperglucemia, hiperlactatemia, prematurez
y academia metabodlica fueron factores de riesgo
independientes para la mortalidad.

e El hazard ratio ajustado de la hiperglucemia fue de
16.2 (1.4-78).

Marquez-Gonzalez H et al. Hiperglucemia y mortalidad neonatal

e La probabilidad de muerte de los neonatos con
hiperglucemia fue de 56.8 %.

Declaracién de conflicto de interés: los autores han
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la declaracion de conflictos potenciales de interés del
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Pediatria médica

El registro de los potenciales

de accion nerviosos sensitivos
Distancia interelectrodos en niinos sanos

Jaime Arango-Aguilar,® Maria Inés Fraire-Martinez,?
Ana Carolina Sepulveda-VildosolaP®

The record of sensitive nerve action potentials.
Interelectrode distance in healthy children

Background: Studies in adults show that with a 3 or 4 cm distance
between active and reference electrodes, maximum amplitude and
latency values of sensitive nerve action potentials are obtained. The pur-
pose of this study was to identify, in healthy children, the interelectrode
distances at which the amplitude and peak latency do not differ signifi-
cantly from those obtained with the intereletrode distance at which the
maximum values are obtained.

Methods: Four reference electrodes were placed at 1, 2, 3 and 4 cm
distance from the active electrode. The electrode signal was recorded
simultaneously with a physical jumper between the four channels. A
sample of 66 median nerves was analyzed in children aged 5 to 9 years.
Amplitude and latency maximum values were obtained with an inter-
electrode distance of 4 cm. Values obtained with 4 cm were compared
against those obtained with 1, 2 and 3 cm interelectrode distances.
Results: Amplitude values did not show significant difference with 3 and
4 cm interelectrode distances (p = 0.216). With regard to latency, the
values did not indicate significant difference with the 4 and 3 cm inter-
electrode distances (p = 0.266).

Conclusions: The amplitude increase resulting from interelectrode
distance augmentation is not influenced by the peripheral nerve growth
process in children. The optimal distance for the record of the nerve
potential actions was similar to that seen in adults.
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0s potenciales de accién nerviosos sensitivos
(PANS) son un registro de la actividad eléctrica
de un nervio que se obtiene al administrar un
estimulo eléctrico sobre el trayecto de un nervio sen-
sitivo. Diversos estudios en adultos han mostrado que
con 3 a5 cm de distancia entre los electrodos se obtie-
nen los valores maximos para la amplitud y la latencia.

En 25 sujetos sanos, Varghese y Rogoff! estudiaron
PANS ortodrémicos y antidrdmicos con 1y 5 cm de
distancia entre los electrodos de registro y referencia.
Encontraron que a 5 cm se obtenia el valor maximo
para la latencia pico y que la amplitud no se incremen-
taba después de 3 cm, por lo que recomendaron una
distancia>3 cm entre los electrodos. Dumitruy Walsh?
demostraron que 4 cm entre los electrodos es la distan-
cia optima para el registro de los PANS vy los poten-
ciales de accion musculares compuestos (PAMC), ya
que se registra la amplitud maxima. Wee y Ashley,3 al
evaluar el efecto de la distancia entre los electrodos en
el registro de PANS en 15 adultos sanos, encontraron
que con > 4 c¢cm de distancia entre los electrodos se
alcanzan los valores méximos para latencia y amplitud
sin que se observe incremento adicional. Hasegawa
et al.* estudiaron los PANS en 12 nervios medianos
sanos con las técnicas ortodrémica y antidrémica, con
1 a5 cm de distancia entre los electrodos. Encontraron
que la amplitud maxima se obtiene con > 3 cm, por lo
que concluyeron que es la distancia minima que debe
utilizarse para obtener la mayor amplitud y la mejor
definicion de los picos.

Van Evanoff y Buschbacher® demostraron que con
el electrodo de barra de 3 y 4 cm, respectivamente,
la variabilidad de los PANS y PAMC es insignifi-
cante en cuanto a la latencia y que la amplitud es
discretamente mayor con 4 cm de distancia entre los
electrodos, aunque dicha diferencia es clinicamente
insignificante. Plastaras et al.® analizaron las diferen-
cias en la medicion del potencial sensitivo de accion
en el nervio sural en 22 adultos sanos al colocar los
electrodos a una distancia de 3 y 4 cm; encontraron
que las diferencias en la latencia pico y la amplitud no
fueron significativas. Los estudios citados coinciden
en que el incremento en la distancia entre los electro-
dos se correlaciona con el aumento en la latencia y la
amplitud.

aDepartamento de Neurofisiologia Clinica
bDireccion de Educacion e Investigacion en Salud

Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI,
Instituto Mexicano del Seguro Social, Distrito Federal, México

Comunicacion con: Jaime Arango-Aguilar
Teléfono: (55) 4371 9288

Correo electrénico: dr.jarango@gmail.com
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Introduccidn: estudios en adultos muestran que con
3 0 4 cm de distancia entre los electrodos activo y de
referencia se obtienen los valores maximos de ampli-
tud y latencia de los potenciales de accion nerviosos
sensitivos. El objetivo de este estudio fue identificar en
nifos sanos, las distancia entre los electrodos con la
cual los valores de amplitud y latencia pico no difieren
significativamente de los obtenidos con la distancia
entre los electrodos a la cual se obtienen los valores
maximos.

Métodos: se colocaron cuatro electrodos de referen-
ciaal, 2, 3y4cm del electrodo activo. La sefial del
electrodo activo se registrd simultineamente con un
puente fisico entre los cuatro canales. Se analiz6 una
muestra de 66 nervios medianos en nifios de cinco a

Si bien se considera que a la edad de cinco afios
ha finalizado el proceso de mielinizacion del sistema
nervioso periférico, los valores de la velocidad de la
conduccion nerviosa, latencia y amplitud son diferen-
tes en nifios y adultos. Estas diferencias se atribuyen a
las diferencias de la talla, asi como al proceso de cre-
cimiento de las fibras nerviosas, las cuales alcanzan
su diametro, densidad y distancia internodal maximos
después de los 10 afios de edad. Dado que el didmetro
de las fibras y la distancia internodal son menores, se
esperaria que los valores de la latencia sean mayores
en los nifios y que los de la amplitud sean menores en
comparacion con los identificados en los adultos.”8 A
pesar de ello, para colocar los electrodos en los nifios se
utilizan las mismas distancias que para los adultos.®1°

El propésito de este estudio fue determinar en
nifios sanos de cinco a nueve afos de edad, la dis-
tancia Optima entre los electrodos para el registro de
PANS, es decir, con la cual los valores de la amplitud
y la latencia pico no difieren significativamente de los
obtenidos con la distancia entre los electrodos a la
cual se obtienen los valores maximos.

Métodos

Se llevd a cabo un estudio cuasiexperimental transver-
sal prolectivo analitico, no aleatorizado, con muestreo
consecutivo. El trabajo de investigacion fue aprobado
por el Comité Local de Investigacion del Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI, Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social.

Se incluyeron nifios sanos de cinco a nueve afios de
edad, de uno y otro sexo, con exploracion neuroldgica
normal, neurodesarrollo normal y sin antecedentes de
enfermedad o lesion en el sistema nervioso central ni en
el periférico. Se excluyeron los nifios con antecedente
familiar de neuropatias hereditarias, enfermedades
neuromusculares y enfermedades neurodegenerativas.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52 Supl 2:5110-3

nueve afos. Los valores maximos de amplitud y laten-
cia se obtuvieron con 4 cm entre los electrodos. Se
compararon los valores obtenidos con 4 cm entre los
electrodosy con 1,2y 3 cm.

Resultados: los valores de la amplitud no mostraron
diferencia significativa con las distancias de 4 y 3 cm
(p = 0.216). En la latencia, los valores tampoco indica-
ron diferencia significativa con las distancias entre los
electrodos de 4y 3 cm (p = 0.266).

Conclusiones: el aumento en la amplitud producido
por el incremento de la distancia entre los electrodos
no esta influido por el proceso de crecimiento del ner-
vio periférico en el nifio. La distancia 6ptima para el
registro de los potenciales de accién nerviosos sensiti-
vos en los nifios fue similar a la de los adultos.

R4R3R2R1 A

!

lcm

Se eliminaron del estudio los pacientes que presenta-
ron resultados compatibles con neuropatia (un caso) y
los que no fueron llevados a la medicion (tres casos).

Para el registro se utilizé un equipo Nicolet Viking
Quest®. Se colocaron electrodos de anillo en el dedo
medio de ambas manos, el activo en la base y los de
referencia a 1, 2, 3 y 4 cm del activo, conectados a
los canales 1, 2, 3 y 4, respectivamente (figura 1).
Se colocaron puentes fisicos en los conectores del
electrodo activo entre los canales 1, 2, 3y 4, lo cual
permitio ingresar simultdneamente el valor del elec-
trodo activo en los cuatro canales para compararlo
con los obtenidos con cada uno de los electrodos de
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Figura 1 Técnica
antidromica
modificada

para el registro
simultaneo de los
potenciales de
accion nerviosos
sensitivos en
cuatro canales

Figura 2 Montaje
sobre el ampli-
ficador para el re-
gistro simultaneo
de potenciales de
accion nerviosos
sensitivos en
cuatro canales
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Velocidad de  Net se ponderd la diferencia de medias de la distancia

Figura 3 Conjunto de potenciales obtenidos. Los canales 1 a 4 representan
las mediciones en el nervio mediano izquierdo y del 5 al 8, en el derecho

referencia (figura 2). La plantilla con la se obtuvieron
los potenciales se muestra en la figura 3.

El sitio de estimulacién se ubicé a 11 cm del elec-
trodo activo sobre el trayecto del nervio mediano, se
utilizaron filtros bajos de 2 Hz y altos de 3000 Hz, con
velocidad de barrido de 1 ms/divisién y sensibilidad
de 20 uV/division; el estimulo administrado fue anti-
droémico, con ancho de pulso de 100 ms e intensidad
superior a 10 mA, la cual se aumento progresivamente
hasta obtener los PANS con la mayor amplitud posible.

Se denomin¢ distancia entre los electrodos a la
distancia en centimetros entre el electrodo activo y
el electrodo de referencia. Se definié como distancia
maxima entre los electrodos a aquella con la cual se
obtuvieron los valores maximos de la amplitud y de
la latencia pico. La distancia 6ptima entre los electro-
dos se definié como aquella con la cual los valores de
amplitud y latencia no variaban de manera significa-
tiva al compararlos con los obtenidos con la distancia
méaxima entre los electrodos.

Con Anova se compararon las medias de la ampli-
tud entre los cuatro grupos; con la prueba T3 de Dun-

Cuadro | Datos demograficos de nifios en quienes se determinaron
potenciales de accién nerviosos sensitivos

Se integré una muestra de 66 nervios medianos proce-
dentes de 33 pacientes, de los cuales 15 eran mujeres
(45.5 %) y 18 eran hombres (54.5 %); la edad fue de
7.15 afios *+ 1.35 (cuadro 1). Los valores maximos de
amplitud y latencia pico se obtuvieron con 4 cm de
distancia entre los electrodos.

Con Anova se encontr6 una diferencia significativa
entre las medias de la amplitud en los cuatro grupos de
distancia entre los electrodos (p < 0.0000). La prueba
T3 de Dunnet mostr6 diferencia estadisticamente sig-
nificativa entre las medias obtenidas con 1 y 2 cm
de distancia entre los electrodos vy la obtenida con
4 cm (p < 0.000 y 0.029, respectivamente). No hubo
diferencia significativa de las medias entre 3y 4 cm
(p=0.216).

La prueba de Kruskal-Wallis mostré una diferencia
significativa de las medianas de la latencia pico entre
los cuatro grupos segun la distancia entre los electro-
dos (p = 0.000). La prueba de Wilcoxon mostré una
diferencia significativa entre las medianas de 1y 2
cm de distancia entre los electrodos comparadas con
la obtenida con 4 cm (p = 0.000 y 0.013, respectiva-
mente). No se identifico diferencia significativa entre
3y4cm (p =0.266). Los resultados se describen en
el cuadro I1.

Discusion

La obtencidn simultanea de los potenciales para cada

fue de solo 0.1 ms. Los resultados son similares a los
informados por otros autores que mencionan que las
diferencias de latencia atribuibles a la distancia entre
los electrodos no tienen impacto clinico significa-
tivo.3® Dada que las variaciones fueron muy peque-
fias, la distancia 6ptima debe basarse en las diferencias
observadas en la amplitud. Podemos considerar que
la latencia pico es una variable en la que la distancia
entre los electrodos no tiene efecto significativo.
Como ya ha sido descrito, el incremento en amplitud
estuvo directamente relacionado con el incremento en
la distancia entre los electrodos. Por su parte, Dumitru y
Walsh? y Hasegawa et al.# coinciden en que el registro
optimo de la amplitud requiere una distancia entre los
electrodos de 4 cm; otros autores sefialan que la distan-
cia 6ptima es de 3 cm.14-6 Nuestros resultados son simi-
lares a los descritos en la literatura y sugieren que en los
nifios, 3 y 4 cm constituyen las distancias dptimas entre
los electrodos, ya que las medias obtenidas no difie-
ren significativamente una de la otra. Aun cuando los
valores registrados con 2 y 3 cm fueron similares, los

claro que es inapropiada una distancia de 1 cm, ya que
los valores de amplitud pueden ser hasta 50 % meno-
res que los observados con la distancia 6ptima entre
los electrodos. En el area clinica esto se traduciria en
resultados falsos positivos para dafio axonal.

Nuestros hallazgos sugieren que el aumento en la
amplitud producido por el incremento de la distancia
entre los electrodos no esta influido por el proceso
de crecimiento del nervio periférico en el nifio; al
parecer, los campos eléctricos generados en nifios y
adultos tienen propiedades similares. Por ello, con-
cluimos que la distancia éptima entre los electrodos
para el registro de PANS en nifios sanos de cinco a
nueve afios de edad es de 3y 4 cm, similar a la indi-
cada en adultos.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de
la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
no fue reportado alguno en relacién con este articulo.
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menstrual en adolescentes

con epilepsia

Juana Serret-Montoya,? Miguel Angel Villasis-Keever,? Sandra Rios-Zufiiga,®
Gerardo Sanchez-Vaca,® Jessie Nalley Zurita-Cruz,®

Abigail Hernandez-Cabezza?

Menstrual pattern characteristics in female

adolescents with epilepsy

Background: There are multiple adverse effects from anti-epileptic
drugs, including menstrual irregularities such as amenorrhea, oligomen-
orrhea, gynecomastia, galactorrhea and polycystic ovary syndrome. In
view of the paucity of information, the purpose of this study was to deter-
mine the frequency of menstrual disorders in female adolescents with
epilepsy in a tertiary care pediatric hospital.

Methods: Female adolescents with epilepsy, older than 9 years and with
more than 1 year with epilepsy were included. Initially, pubertal stage was
identified. During 6 months, menstrual patterns were assessed. Among
those with detected menstrual disorders, a hormonal profile and gyneco-
logical ultrasound were performed. Statistical analysis was descriptive.
Results: 24 patients with a median of 13 years of age; 40 % with over-
weight or obesity. Most received more than two anti-epileptic drugs. Six-
teen patients (66.6 %) had one or more menstrual disorders: 10 had
menorrhagia, 6 polymenorrhea, 6 dysmenorrhea, 4 opsomenorrhea;
4 had primary amenorrhea and 1 secondary amenorrhea. There were
four patients with hyperprolactinemia and three with hypothyroidism.
Evolution time and treatment of epilepsy, as well as the number of anti-
epileptic drugs were higher among those with menstrual disorders.
Conclusions: The high frequency of menstrual disorders in female ado-
lescents with epilepsy should be taken into account as part of the com-

prehensive treatment of these patients.
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a Organizacion Mundial de la Salud y la Liga

Internacional contra la Epilepsia definen a la

epilepsia como una afeccion neuroldgica cro-
nica, recurrente y repetitiva de fendmenos paroxisticos
ocasionados por descargas desordenadas y excesivas
de las neuronas cerebrales, que tiene manifestaciones
clinicas variadas de origen multifactorial relacionadas
con trastornos paraclinicos (anormalidades electroen-
cefalograficas) y de expresion espontanea.l La pre-
valencia estimada de la epilepsia es de 6.8 casos por
1000 habitantes; en México se considera que mas de
un millén de personas padece epilepsia. Esta enfer-
medad afecta particularmente a la poblacion infantil,
de tal forma que alrededor de 75 % de los pacientes
con epilepsia inicia con las manifestaciones antes de
la adolescencia.l? La mayoria de los pacientes (70 %)
se controla satisfactoriamente con un farmaco antiepi-
Iéptico clasico como la carbamazepina, el fenobarbital,
la fenitoina y el &cido valproico; sin embargo, el resto
requiere de dos a cinco.*®

Existen multiples efectos adversos de los farmacos
antiepilépticos, entre ellos las irregularidades menstrua-
les: amenorrea, oligomenorrea, ginecomastia, galacto-
rrea y sindrome de ovarios poliquisticos.®” En general,
el valproato y la carbamazepina han sido los més rela-
cionados con los trastornos menstruales. Con ambos se
ha observado disminucién de los niveles séricos de las
hormonas sexuales, asi como alteraciones de la funcion
tiroidea.”®
Por otro lado, conviene mencionar que aproximada-

mente 50 % de las mujeres epilépticas muestra incre-
mento de sus crisis cuando ocurre la menstruacion.
Esta condicion ha sido denominada epilepsia cata-
menial; el criterio mas usado para definirla es la ocu-
rrencia de al menos 75 % de las crisis epilépticas entre
cuatro dias antes y seis dias después del comienzo de
la menstruacion.®! La influencia hormonal dada por la
variacion en la secrecion de hormonas sexuales durante
el ciclo menstrual se considera uno de los mecanismos
generadores.'? Por electroencefalografia se ha identi-
ficado aumento de la actividad eléctrica cerebral epi-
leptiforme ya que los estrégenos disminuyen el umbral
electroconvulsivo, agravando o prolongando las crisis
epilépticas.t3
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Introduccién: existen mdltiples efectos adversos de
los farmacos antiepilépticos, uno de ellos son las irre-
gularidades menstruales como amenorrea, oligomeno-
rrea, ginecomastia, galactorrea y sindrome de ovarios
poliquisticos. Ante la poca informacion, el objetivo de
este estudio fue determinar la frecuencia de alteracio-
nes menstruales en adolescentes con epilepsia en un
hospital pediatrico de tercer nivel de atencion.
Métodos: se incluyé a adolescentes con epilepsia,
mayores de nueve afios de edad y con mas de un afio
con epilepsia. Inicialmente se definié el estadio pube-
ral. Durante seis meses se evalud el patron menstrual.
Entre quienes se detect6 alguna alteracion se evalud
perfil hormonal y se realiz6 ultrasonido ginecolégico. El
analisis fue descriptivo.

Si bien las caracteristicas de los ciclos menstrua-
les son diferentes en cada mujer, se considera normal
cuando la periodicidad entre un ciclo y otro oscila entre
21y 35 dias, que la duracion sea de tres a siete dias y
que la cantidad de sangre perdida sea de aproximada-
mente 30 a 40 mL (maximo 80 mL), lo que equivale
de tres y seis toallas sanitarias.!* Se acepta que en los
dos a tres afios posteriores a la menarca, los ciclos
ovulatorios son irregulares, pero esta situacion cam-
bia conforme la edad avanza, por lo que si después de
esta etapa persiste la irregularidad se concluye que los
ciclos menstruales son anormales o existen alteracio-
nes menstruales.’*1> Respecto a lo que ocurre en las
pacientes con epilepsia, se conoce que las alteraciones
menstruales son hasta 20 % mas frecuentes que en la
poblacién general 5716 Ademas, dichas alteraciones
estan en buena medida relacionadas con los farmacos
antiepilépticos; en un metaandlisis de 11 estudios se
determind que la incidencia del sindrome de ovarios
poliquisticos fue mayor en las mujeres que usaban
valproato en comparacion a quienes no lo recibian
(RM = 3.04, IC 95 % = 2.09, 4.43).17 También se ha
determinado que la carbamazepina y la oxcarbacepina
tienen diferentes efectos en la funcion endocrina repro-
ductiva y se han observado alteraciones menstruales
hasta en 40 % de las pacientes que las utilizan.!®

A pesar del conocimiento acerca de las alteracio-
nes menstruales en mujeres con epilepsia, los estu-
dios publicados se refieren a poblacién predominante
adulta, por lo que no existe un conocimiento claro
sobre la frecuencia de las alteraciones menstruales en
las adolescentes con epilepsia. Aunado a lo anterior, en
los dltimos afios se han incluido nuevos medicamen-
tos antiepilépticos como lamotrigina, levetiracetam o
pregabalina, cuyo potencial de ocasionar alteraciones
menstruales se conoce muy poco.®

El objetivo del presente estudio fue determinar la
frecuencia de las alteraciones menstruales en adoles-
centes con epilepsia atendidas en un hospital pedia-
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Resultados: 24 pacientes con una mediana de 13
afios; 40 % con sobrepeso u obesidad. La mayoria reci-
bia mas de dos farmacos antiepilépticos; 16 pacientes
(66.6 %) tuvieron uno o mas trastornos menstruales:
10 hipermenorrea, seis polimenorrea, seis dismeno-
rrea, cuatro opsomenorrea; dos tuvieron amenorrea
primaria y una amenorrea secundaria; cuatro pre-
sentaron hiperprolactinemia y tres, hipotiroidismo. El
tiempo de evolucion y de tratamiento de la epilepsia,
asi como el nimero de farmacos antiepilépticos fueron
mayores entre quienes tenian trastornos menstruales.
Conclusiones: la alta frecuencia de trastornos mens-
truales en adolescentes con epilepsia debe tomarse
en cuenta como parte del tratamiento integral de estas
pacientes.

trico de tercer nivel de atencion, asi como establecer
las caracteristicas de las pacientes y de su enfermedad
relacionadas con las alteraciones menstruales.

Métodos

Se llevo a cabo un estudio observacional y prospec-
tivo en la Clinica de Ginecologia Pediatrica y en el
Servicio de Neurologia del Hospital de Pediatria del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexi-
cano del Seguro Social. El estudio fue aprobado por el
Comité Local de Investigacion en Salud; para la parti-
cipacion de las pacientes, los padres firmaron carta de
consentimiento informado.

Se incluyeron las pacientes de nueve a 16 afios y 11
meses de edad con diagndstico de epilepsia de mas de
seis meses de evolucién, que estaban bajo tratamiento
antiepiléptico y que aceptaron participar en el estudio.
No se incluyeron aquellas que ademas tuvieran céan-
cer, lupus eritematoso sistémico o insuficiencia renal.
La seleccion fue a partir del grupo que acudia a con-
sulta externa del Servicio de Neurologia, entre julio y
diciembre de 2011. Una vez que los padres firmaron
la carta de consentimiento informado, a cada una se le
realiz6 somatometria, evaluacion del estadio puberal
(mediante escala de Tanner y Marshall) y deteccion de
hiperandrogenismo (hirsutismo y acné)

A las pacientes que ya tenian ciclos menstruales se
les interrog6 sobre su historia ginecolégica: edad a la
menarca, frecuencia, periodicidad y cantidad de san-
grado menstrual. Posteriormente, a fin de establecer su
patron menstrual y sus posibles anormalidades, a las
pacientes se les proporcion6 un calendario en el que
debian registrar (ellas, sus madres o ambas) durante
seis meses las caracteristicas de su ciclo menstrual, en
cuanto a duracion, intervalo y cantidad. Con el obje-
tivo de verificar el correcto llenado del calendario, las
pacientes fueron citadas mensualmente en la consulta

Resumen
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Cuadro | Caracteristicas generales de 24 adolescentes con epilepsia

n

%

Normal 11 45.8
Estado nutricional Desnutricion 100
Sobrepeso 25
Obesidad 12.5
Eg:]iﬁ);: parcial 11 45.4
Epilepsia tonico-
Tipo de epilepsia clrc;nifo generalizada ! 303
Z::t';ur?e de Lennox 5 18.8
Epilepsia parcial motora 1 6
1 4 18.1
2 10 42.4
NUmero de antiepilépticos 3 155
4 18.1
5 6
Valproato 13 54.5
Topiramato 10 42.4
Carbamazepina 7 30.3
Levetiracetam 7 30.3
Clonazepam 6 25.0
Tipo de antiepiléptico Risperidona 3 151
Clobazam 3 12.1
Fenitoina 2 9.0
Lamotrigina 2 9.0
Oxcarbazepina 1 6.0
Vigabatrina 1 6.0
Presencia de menarca 22 91.6
| 2 8.3
Estadio de Tanner " ! e
[\ 7 29.1
\Y 14 58.3
Edad en afios (min., max.) 13 (9, 16)

S1e6

externa o se les llamd por teléfono. Al término de los
seis meses, de acuerdo con las anotaciones en el calen-
dario menstrual, cada paciente se catalogdé con o sin
alteraciones menstruales. A las pacientes en quienes
se detectaron alteraciones menstruales se les tom6 una
muestra sanguinea para determinar los niveles séri-
cos de la hormona estimulante del foliculo, hormona
luteinizante, estradiol, prolactina y perfil tiroideo
(hormona estimulante de la tiroides, triodotironina y
tiroxina). Asimismo, se solicité ultrasonido pélvico
para descartar la presencia de poliquistosis ovarica,
aumento del volumen ovarico y alteraciones estructu-
rales uterinas.'*

Por otro lado, del expediente clinico se extrajo la
informacion sobre el tipo de epilepsia, tiempo de evo-
lucion, asi como tipo y nimero de farmacos antiepi-
Iépticos recibidos hasta el momento de la evaluacion.

Para el andlisis de los datos se utilizd estadistica
descriptiva; las variables cuantitativas se presentan
como mediana y valores minimo y méaximo, mientras
que las variables cualitativas como valores absolutos,
proporciones y porcentajes. La informacion se capturo
en una base de datos y se analizé con el programa esta-
distico SPSS, versién 11.5.

Resultados

Durante el periodo de estudio se identificaron 24
pacientes femeninas con epilepsia que cumplieron
con los criterios de seleccion: 22 ya habian presentado
menstruacion y dos tenian retraso puberal y amenorrea
primaria debido a que en el momento de la evaluacion
ya tenian mas de 15 afios de edad y no presentaban
desarrollo puberal (estadio de Tanner I).

Los diagnosticos de la enfermedad de base mas
frecuentes fueron epilepsia parcial compleja (45.4 %)
y epilepsia tonico-clonica generalizada (30.3 %). La
mediana de la edad de inicio fue de cuatro afios, incluso
algunas pacientes empezaron en la etapa neonatal y
otras a los 15 afios. En relacion con el tratamiento anti-
epiléptico, la menor proporcion recibia monoterapia
(18.1 %) y la mayoria (42.4 %) utilizaba dos farmacos.
La mediana del tiempo de tratamiento fue de 10 afios,
con un minimo de un afio y un méaximo de 16 afios.

Respecto a los antecedentes ginecoldgicos, en las
22 pacientes que ya habian presentando menstruacion,
la mediana de la menarca fue a los 11 afios de edad
(minima 10, maxima 13). Ninguna tenia antecedentes
de inicio de vida sexual activa o de uso de anticoncep-
tivos. Conforme los hallazgos de la exploracion fisica
se determind que el desarrollo sexual de la mayoria
(87.4 % tenia un estadio de Tanner IV o V) era prac-
ticamente completo. Asimismo, es conveniente men-
cionar que no se detectaron pacientes con hirsutismo
ni acantosis nigricans, aun cuando nueve pacientes
(37.5 %) tenian sobrepeso u obesidad (cuadro I).

De acuerdo con el registro del calendario menstrual,
ocho pacientes con antecedentes de menstruaciones
tuvieron un patrén menstrual normal (duracion de tres
a siete dias, frecuencia de 28 + 7 dias, uso de tres a
cinco toallas por dia). En seis pacientes (27.2 %) se
documento que las crisis convulsivas se incrementaban
durante el periodo menstrual, por lo que se establecio
que tenian epilepsia catamenial.

Dieciséis pacientes (66.6 %) tuvieron uno o mas
trastornos menstruales. Por el tipo de alteracién mens-
trual, la mas frecuente fue hipermenorrea (n = 10),
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seguida de polimenorrea (n = 6), dismenorrea (n = 6),
opsomenorrea (n = 4) y amenorrea (n = 3) (cuadro I1).

Entre las adolescentes con trastornos menstruales,
mediante ultrasonografia pélvica se detectaron tres con
poliquistosis ovarica bilateral. Conforme los resulta-
dos de los estudios hormonales se detectaron cuatro
pacientes con hiperprolactinemia (niveles séricos de
prolactina > 30 ng/mL), pero una de ellas presentaba
niveles de prolactina > 100 ng/mL, lo cual se relacion6
con el uso de risperidona ya que los valores se norma-
lizaron tras suspender el medicamento. Por otro lado,
también se identificaron tres pacientes con hipotiroi-
dismo. Al analizar los valores y la relacion de la hor-
mona estimulante del foliculo/hormona luteinizante,
en ninguna de las pacientes con trastornos menstruales
se determin6 anormalidad, incluyendo la presencia de
sindrome de ovarios poliquisticos.

Por Gltimo, en el cuadro 111 se comparan las pacien-
tes con y sin trastornos menstruales. Los grupos fueron
similares, sin embargo, el tiempo de evolucion y de tra-

tamiento de la epilepsia, asi como el nimero de farma-
cos antiepilépticos, fue mayor en quienes se determino
que tenian trastornos menstruales.

Discusion

En general, las adolescentes con enfermedades croni-
cas presentan multiples alteraciones fisioldgicas. En
las pacientes con epilepsia, la exposicion crénica a
farmacos y la propia condicion que causa la epilep-
sia pueden provocar alteraciones, como los trastornos
menstruales. Si bien, ya existen publicaciones previas
en las que se ha documentado que las mujeres epilép-
ticas tienen mayor frecuencia de trastornos menstrua-
les que la poblacion general, el objetivo principal del
presente estudio fue identificar la existencia de trastor-
nos menstruales entre las adolescentes con epilepsia,
debido a la poca informacién en este grupo de edad.
En los resultados obtenidos se pudo determinar que
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Cuadro Il Caracteristicas de 16 adolescentes con epilepsia que tenian trastornos menstruales

. . . . Tipo Resultado de estudios
Numero Trastorno menstrual Tipo de epilepsia o
de antiepilépticos hormonales
1 Amenorrea primaria Sindrome de Lennox-Gastaut TPM, LVT, LTG Normal
2 Hipermenorrea Parcial compleja VPA,TPM Normal
3 stomenorrea, hipermenorrea, Parcial motora LVT CBZ Normal
dismenorrea
VPA, OXC
4 Polimenorrea, dismenorrea Parcial compleja LVT, CZP, Hiperprolactinemia
risperidona
Polimenorrea, hipermenorrea, L. L. .
5 . P Ténico-clonica generalizada VPA, PFH Normal
dismenorrea
Polimenorrea, hipermenorr
6 .o enorrea, hipermenotrea, Ténico-clonica generalizada TPM, LVT CBZ Normal
dismenorrea
Opsomenorrea, hipermenorrea, . .
7 .p P Parcial compleja VPA, TPM CZP Normal
dismenorrea
Hipermenorrea, dismenorrea Ténico-clénica generalizada TPM, CBZ Normal
Opsomenorrea, hipermenorrea Sindrome de Lennox-Gastaut VPA, LTG Hiperprolactinemia
10 Opsomenorrea, hipermenorrea Sindrome de Lennox-Gastaut VPA, CBZ, CZP Normal
11 Amenorrea secundaria Sindrome de Lennox-Gastaut TPM, CBZ, CZP Normal
12 Polimenorrea, hipermenorrea Parcial compleja VPA TPM Normal
13 Polimenorrea Ténico-clénica generalizada VPA TPM Hiperprolactinemia
. . Hiperprolactinemia
14 Amenorrea primaria Lennox-Gastaut PFH -p p L
Hipotiroidismo
Opsomenorrea, hipermenorrea, . . TR
15 .p P Parcial compleja CBZ, VGB Hipotiroidismo
dismenorrea
. . L. L. . VPA, PFH, S
16 Polimenorrea, hipermenorrea Ténico-clonica generalizada LVT CZP Hipotiroidismo

CBZ = carbamazepina, CLB = clobazam, CZP = clonazepam, PFH = fenitoina, GBP = gabapentina, LTG = lamotrigina, LVT = levetirace-
tam, OXC = oxcarbazepina, TPM = topiramato, VGB = vigabatrina, VPA = valproato de magnesio
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Cuadro Ill Comparacion de las adolescentes con epilepsia, con y sin

trastornos menstruales

Trastornos
Con (n = 16) Sin (n = 8)
Mediana Mediana
(min.-méx.) (min.-max.)
Tiempo de evolucion de la
~mpo de 7 (L, 16) 5(1,12)
epilepsia (afos)
Tiempo del tratamiento (afios) 5(1, 13) 4 (1,15)
Edad ginecoldgica (afios) 3(1,7) 3(1,5)
Numero de antiepilépticos 3(2,5) 2(1,4)
Tratamiento actual n % n %
Valproato 9 56.2 4 50
Topiramato 8 50.0 2 25.
Carbamazepina 6 37.5 1 12.
Levetiracetam 5 31.2 2 25
Clonazepam 5 375 1 12.5
Lamotrigina 2 12.5 - -
Fenitoina 2 12.5 - -
Oxcarbazepina 1 6.2 - -
Risperidona 1 6.2 2 25
Vigabatrina 1 6.2 - -
mas de 60 % de las adolescentes con epilepsia tenia
algun trastorno menstrual. Esta proporcion fue supe-
rior a la descrita en estudios en mujeres adultas con
epilepsia, en los cuales la frecuencia de trastornos
menstruales ha sido aproximadamente de 40 %.5:16
Respecto al tipo de trastorno menstrual, la mayo-
ria tenia sangrado abundante (n = 10), seguido por
periodo intermenstrual corto (n = 6), lo cual difiere de
los hallazgos de investigaciones previas, como la rea-
lizada por Murialdo et al.2% en 101 pacientes entre 16
y 50 afios de edad con epilepsia parcial y generalizada,
tratadas principalmente con valproato, en quienes se
encontré que las alteraciones mas frecuentes fueron
la oligomenorrea, la polimenorrea y la amenorrea. Un
aspecto por considerar es el relacionado con la edad:
si bien la mayoria de las adolescentes con alteracio-
nes tenia mas de tres afios de haber iniciado sus ciclos
menstruales, no se puede descartar que las alteracio-
nes en algunas estuvieran relacionadas con la inmadu-
rez del eje hipotalamo-hipdfisis-ovario. 1415
Otro aspecto importante es que mas de la mitad
de las pacientes con alteraciones menstruales recibia
valproato, el cual ha sido relacionado con disfuncion
ovarica y el desarrollo de sindrome de ovarios poli-
quisticos.1”18 Este Gltimo no se encontr en nuestra
poblacion probablemente debido a su baja frecuencia
(aproximadamente 10 % en la poblacion femenina
s18
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general) 0 a que es necesario mayor tiempo de exposi-
cion para que se pueda documentar.”21

Los mecanismos involucrados en el desarrollo de
las alteraciones menstruales son diversos. En vista
de que los esteroides gonadales se metabolizan acti-
vamente en el higado y su produccién depende prin-
cipalmente del citocromo P-450, esto puede sugerir
que los medicamentos que estimulan el metabolismo
hepéatico (como los fa&rmacos antiepilépticos) podrian
afectar las concentraciones séricas de los esteroides
sexuales. Las enzimas hepaticas pueden acelerar el
metabolismo de las hormonas sexuales, y a su vez, los
esteroides sexuales pueden modificar la tasa de depu-
racion que modifica los niveles séricos de algunos far-
macos.”?L Con el uso de valproato y carbamazepina
se ha observado disminucion en los niveles de las hor-
monas sexuales y alteraciones en la funcion tiroidea,
lo cual disminuye los niveles séricos de tiroxina y su
fraccion libre, que probablemente se relaciona con la
induccion de las enzimas hepéticas y produce altera-
ciones menstruales, principalmente oligomenorrea.”?

No obstante, la dindmica del proceso y los cambios
durante el ciclo menstrual permanecen desconocidos.
Se han descrito ciclos anovulatorios en mujeres con
epilepsia que reciben anticonvulsivantes, lo que parece
ser el epifendmeno de una influencia central que no
solo se caracteriza por la alteracion del metabolismo
de los esteroides gonadales. Especificamente con val-
proato se han reportado efectos endocrinoldgicos que
provocan alteraciones en la insulina, por la disminucion
de la autofosforilacion de la tirosina en el receptor de la
insulina, lo que aumenta la fosforilacion en serina. La
resistencia a la insulina, que se observa en 50 a 75 % de
los casos, condiciona hiperinsulinemia, que incrementa
los niveles de la hormona luteinizante, por disociacién
de esta sobre la hormona estimulante del foliculo, esti-
mulando la produccion de androstenediona y testoste-
rona. Lo anterior puede provocar ciclos anovulatorios,
amenorrea y sindrome de ovarios poliquisticos.>”2!

Por otro lado, algunos antiepilépticos pueden pro-
ducir alteraciones en las hormonas tiroideas, como se
observa en tres pacientes que se describen en el presente
estudio. En una investigacion de casos y controles rea-
lizada en la India, se evalud el efecto de la terapia con
valproato (n = 34) y carbamazepina (n = 30) sobre las
hormonas tiroideas en nifios epilépticos. La edad vario
de dos a 12 afios y los pacientes estaban recibiendo tra-
tamiento por mas de seis meses. Al medir los niveles
de triyodotironina, tiroxina libre y hormona estimulante
de la tiroides se encontro que los niveles de esta Gltima
eran mas elevados que los valores normales.?

En el hipotiroidismo, la anovulacion obedece a
retroalimentacién inapropiada en la que hay disminu-
cion de la proteina transportadora de hormonas sexua-
les, por lo cual se incrementa la tasa de depuracion
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metabolica de la testosterona, pero disminuye la de los
androgenos y estrdgenos. Asimismo, la conversion de
androgenos a testosterona esta aumentada.”2!

A pesar de los resultados de este estudio, es necesa-
rio destacar que los hallazgos probablemente no pue-
dan ser extrapolados a todas las pacientes adolescentes
con epilepsia, ya que el estudio se circunscribié a quie-
nes se atienden en un tercer nivel. Por esta razon, en un
futuro se deberian realizar estudios en pacientes que se
encuentran en vigilancia en un primer o segundo nivel
de atencién, a fin de disponer de un panorama mas
amplio sobre el tema. Ademas, se requieren investiga-
ciones en las cuales se siga a las pacientes por varios
afios para determinar con mayor exactitud si los tras-
tornos menstruales persisten en aquellas en quienes por
su edad ginecoldgica (muy cercana a la menarca) son
esperables las alteraciones menstruales.

Por otro lado, los resultados de este estudio deben
alertar sobre la posibilidad de descontrol de las cri-
sis convulsivas en adolecentes que ya tienen periodos
menstruales. Como se documentd, en aproximada-
mente 20 % de las adolescentes evaluadas se deter-
mind que las crisis convulsivas se incrementaban
durante la menstruacion. Por esta razdn, en las ado-
lescentes en descontrol importante de las crisis epi-
Iépticas, los médicos deben estar informados sobre la
posible influencia hormonal, un mecanismo generador
de la epilepsia catamenial 1223
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