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Editoriales

Investigacion en pediatria

Research in pediatrics

In the interest of encouraging the promotion of research
done by physicians of the Instituto Mexicano del Seguro
Social, in this supplement we publish articles written by
residents of different specialties related to critical themes
on pediatrics. These residents are guided by affiliated
physicians from the Hospital de Pediatria del Centro

Con el objetivo de fomentar la difusion de investigaciones
gue son producto de las tesis de los médicos del Instituto
Mexicano del Seguro Social, en el presente suplemento
se publican articulos escritos por residentes de diferen-
tes especialidades relacionadas con temas prioritarios de
la pediatria. Estos residentes son dirigidos por médicos

G Al indice

Herrera-Marquez JR et al. Investigacion en pediatria

Médico Nacional Siglo XXI.

Keywords: Clinical research, Pediatrics

Julia Rocio Herrera-Marquez,
Héctor Jaime Gonzalez-CabelloP

aDivision de Investigacion
bJefatura de Neonatologia

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

Comunicacién con: Julia Rocio Herrera Marquez
Teléfono: (55) 5627 6900, extension 22306
Correo electronico: julia.herreram@imss.gob.mx

Recibido: 14/08/2014
Aceptado: 01/09/2015

$228

adscritos del Hospital de Pediatria del Centro Médico Na-
cional Siglo XXI.

Palabras clave: Investigacion clinica, Pediatria

n la literatura médica se da por hecho que el quehacer de los cien-

tificos se refleja en articulos originales que se difunden a través de

publicaciones en revistas cientificas periodicas. También se supone
que los investigadores estan graduados y motivados para esa labor.

El médico tiene al inicio de su carrera poco contacto con la investi-
gacion formal y es hasta la especializacion que, por motivos curriculares
de las residencias médicas, se ve precisado a hacer investigacion, la cual
culminara en la realizacion de su tesis. Sin embargo, la mayor parte de
esa investigacion no se vera culminada con la difusion de sus resultados
en publicaciones nacionales y menos aun internacionales.

Actualmente parte de la investigacion tiene como prioridad la con-
solidacion profesional mas que el beneficio directo en la atencion de los
pacientes, ya que las lineas de investigacion reflejan mas el interés personal
hacia cierto tema y no la resolucion de problemas prioritarios de salud.

A partir del inicio de este milenio, en el Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS), bajo la iniciativa de la Coordinacion de Investigacion en
Salud, se crearon los que se denominaron temas prioritarios de salud,
que estan estrechamente relacionados con las enfermedades de mayor
demanda de atencion. Aunque en los hospitales de tercer nivel se incluye
la investigacion como parte fundamental de su funcionamiento, fue
recientemente que se promovié que la investigacion en las unidades del
IMSS se centrara al menos en el 80 % en estos temas prioritarios y que
ademas pudieran ser apoyados por fondos de financiamiento.
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En su trabajo diario, el pediatra realiza su labor
asistencial guiado habitualmente por sus conceptos,
juicios y creencias personales, lo que no siempre
puede fundamentar de manera objetiva. Este especia-
lista lleva a cabo su tarea contando con el respaldo de
los conocimientos que ha adquirido en sus lecturas y
en su experiencia clinica; sin embargo, con frecuencia
enfrenta dificiles problemas diagndsticos o terapéuti-
cos, que resuelve de manera intuitiva de modo prag-
mético o bien recurriendo a la lectura de bibliografia
pertinente, en la que no es raro que se encuentre con
controversias en torno a la investigacion cientifica que
analiza y, en el mejor de los casos, se decide a realizar
una investigacion relacionada con el problema clinico
al que se enfrenta.

Desde la fundacion del Hospital de Pediatria del
Centro Médico Nacional en 1963, surgi6 la necesidad
de que aparte de dar atencion médica de calidad a los
nifios, la investigacion desde ese entonces se realizo
por médicos interesados en ella, que iniciaron como
tutores de los residentes del hospital, quienes como
parte de sus requisitos universitarios para graduarse
requerian de una tesis profesional. Dicha produccion
cientifica empez6 a difundirse por medio de las deno-
minadas “Jornadas de Investigacion Cientifica” que se
realizan desde esa fecha de manera casi ininterrum-
pida. Recientemente se celebrd la XXXV Jornada de
Investigacion.

En aquel entonces los disefios de investigacion en
la mayor parte de los casos correspondian a series de
casos y con el advenimiento y la difusion de la epide-
miologia clinica en la década de los ochenta (del siglo
pasado), se progreso hacia disefios de casos y contro-
les, cohortes e incluso ensayos clinicos controlados.
Simultaneamente se cre6 una unidad de investigacion
situada en el propio Hospital de Pediatria, cuya primera
area de investigacion fue la de enfermedades infeccio-
sas y parasitarias. El sismo de 1985 interrumpid par-
cialmente las labores formales de investigacion del
hospital, las que se reanudaron a partir de 1992 con la
inauguracion de las nuevas instalaciones y como parte
del modelo de un hospital de alta especialidad. Enton-
ces se crearon siete unidades de investigacion nuevas.
Este hecho sumo a la produccion de investigaciones
realizadas por los residentes y médicos asistenciales
los recursos y las lineas de investigacion de dichas uni-
dades y conjunt6 la investigacion clinica con la basica,
lo que ha enriquecido la diversidad y trascendencia de
los conocimientos generados y actualmente es coordi-
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nado por el Grupo para la Deteccion y Aplicacion de
Resultados Exitosos de la Investigacion (GADEI) de
la Coordinacion de Investigacion en Salud.

En la mayor parte de la investigacion que se publica
en revistas nacionales, como la Revista Médica del
Instituto Mexicano del Seguro Social, estan inclui-
dos como autores o coautores médicos que durante
su residencia desarrollaron esos trabajos como tesis
de graduacion; a lo largo de los afios la calidad de
la produccioén cientifica se ha ido incrementando en
la bisqueda de lograr altos estandares, lo que se ha
favorecido por el ambiente hospitalario, la discusion
critica de los casos clinicos complejos con controver-
sia durante su estudio diagndstico y terapéutico, los
cuales han sido analizados durante las visitas diarias,
en las que frecuentemente surgen preguntas que no en
pocas ocasiones culminan en una pregunta de inves-
tigacion. A ese ambiente critico propiciador se ha
sumado el esfuerzo del area de Educacion e Investiga-
cion en salud del hospital, que ha implementado desde
hace 15 afios seminarios de investigacion como parte
de las actividades académicas obligatorias que se lle-
van a cabo por medio de la presentacion de protocolos
de investigacion. Con estas acciones se ha conseguido
aumentar la eficiencia terminal.

En este nimero de nuestra prestigiada revista se
publican articulos realizados por residentes de dife-
rentes especialidades, tanto de rama como segunda
especialidad, que en su mayoria estan relacionados
con temas prioritarios de salud del IMSS, con tutores
clinicos que son parte del personal médico adscrito del
hospital y que incluyen temas sobre medicina interna
y pediatrica, cancer, enfermedades infecciosas, meta-
bolicas y discapacidades, entre otras y resalta la inves-
tigacioén sobre aspectos de la biologia molecular en
enfermedades infantiles.

Es necesario fomentar foros donde se difundan las
investigaciones que son producto de los trabajos de
tesis de médicos durante su periodo de especializa-
cion, noveles en el area y motivados a prepararse en
las disciplinas cientificas; de ese grupo un porcentaje
que en el hospital es de aproximadamente 10 % decide
realizar su maestria y algunos de ellos su doctorado en
areas relacionadas.

Se espera que a partir de esta experiencia, nuestro
hospital y otras unidades médicas trabajemos a partir de
distintas estrategias para propiciar que la mayor parte
de las tesis de graduacion de médicos residentes en
periodo de especializacion concluya con publicacion.
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Una reflexion sobre la
incertidumbre en el
asesoramiento genético

Juan Carlos Huicochea-Montiel,2 Alan Cardenas-Conejo,2
Maria Teresa Cervantes-Diaz, Maria Antonieta de Jesus Araujo-Solis®

Insights about uncertainty in genetic counseling

Genetic counseling is an information process to help people in the
understanding and adaptation to the medical, psychological and fam-
ily implications of the genetic contribution in diseases. This counseling
encompasses all sorts of patients. This represents a challenge in the
daily work of the medical geneticist, because giving information in a
meaningful way to the patient and his family implies an emotional and
psychological burden. Generally we can see two outcomes in the medi-
cal practice of genetics, which converge after a diagnosis process: 1)
we can face the inability to reach a diagnostic conclusion or 2) we can
establish or confirm a diagnosis with certainty, which is the main piece in
the genetic counseling. However, in all the situations the uncertainty is a
fact, since in the case of those individuals who come in for genetic coun-
seling before symptoms appear or those in prenatal cases, the absence
of clinical manifestations and the impossibility to change the course of
events lead to the appearance of helplessness and despair. In those
cases without diagnostic conclusion, this situation represents a reason
for uncertainty, and even in those patients with a diagnosis, certain fac-
tors can modify the circumstances in which genetic counseling occurs,
such as unpredictability or lack of control. Therefore, it is important to
consider the management of uncertainty as an inherent part throughout
the process of care in medical genetics. The teaching of medical genetics
should also consider the inclusion of topics related to this circumstance.

Recibido: 14/08/2014

Keywords Palabras clave
Genetic counseling  Asesoramiento genético
Uncertainty  Incertidumbre
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1 médico genetista tiene un campo de accion

que puede ser muy variado. Actualmente no se

circunscribe al ambito de la dismorfologia y el
retraso mental, sino que puede abarcar la atencion de
pacientes con entidades de comienzo en edad adulta,
asi como diversas enfermedades complejas, entre ellas
el cancer y las enfermedades cardiovasculares comu-
nes. Otra area importante que hay que tomar en cuenta
al hablar de la funcion del genetista clinico es la aten-
cion que otorga dentro del area de salud reproductiva
y prenatal.!

Como en cualquier otra area de la medicina, el
resultado de la interaccion médico-paciente en gené-
tica médica no esta excluido de la posibilidad de verse
afectado por la influencia de la incertidumbre, y esto
puede suceder en cualquier momento durante el pro-
ceso de atencion en el area clinica.

La incertidumbre médica, es decir, el carecer de
certeza sobre como proceder frente a un problema de
salud de una persona puede provenir de una amplia
variedad de situaciones posibles en la practica clinica
diaria. La sensacion de estrés o de incomodidad que
crea es una constante conocida, aunque puede variar
en intensidad. Es similar a la experiencia de la irre-
solucion o indecision en la vida cotidiana, pero con
responsabilidad adicional por el enfermo. Ademas del
aumento de las preocupaciones sobre la seguridad del
paciente y la responsabilidad médica, es probable que
la incertidumbre también contribuya al costo general
de la atencion de la salud debido a un aumento en las
pruebas solicitadas. Por tanto, es importante aprender
a manejar la incertidumbre.

Algunos investigadores han afirmado que la incer-
tidumbre es principalmente una funcion de la adquisi-
cion del conocimiento, el procesamiento y la memoria
y refieren que su origen es la insuficiencia de recursos
en tres tipos de conocimiento: técnico (conocimientos
técnicos o procedimentales inadecuados), personal (no
conocer los deseos del paciente) o conceptual (dificul-
tad para aplicar criterios abstractos a situaciones concre-
tas). Otros investigadores sugieren que la experiencia
de la incertidumbre es mas que un fendmeno cogni-
tivo, pues han identificado dos reacciones relacionadas
con el estrés que experimentan los médicos cuando se
enfrentan a la incertidumbre: la ansiedad, por la misma
incertidumbre, y la preocupacion por los malos resulta-

aDepartamento Clinico de Genética Médica, Hospital de Pediatria,
Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro
Social, Distrito Federal, México
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El asesoramiento genético es un proceso de infor-
macion para ayudar a las personas a adaptarse a las
implicaciones médicas, psicoldgicas y familiares de la
contribucién genética en las enfermedades. Sus esce-
narios abarcan todo tipo de pacientes. Esto es un reto
para el médico genetista, pues otorgar informacion de
manera significativa al paciente y su familia conlleva
una carga emotiva y psicoldgica. Hay dos desenlaces
de la practica médica en el area de la genética que con-
vergen después de un proceso diagnéstico: 1) no lle-
gar a una conclusion diagndstica y 2) el resultado final
confirma un diagnoéstico de certeza alrededor del cual
trata el asesoramiento genético. No obstante, en todas
las situaciones la incertidumbre es un hecho patente,
pues en aquellos individuos que acuden antes de la

aparicion de sintomas o en casos prenatales, la ausen-
cia de manifestaciones clinicas y la imposibilidad de
modificar el curso de los acontecimientos propician la
aparicion de impotencia y desolacion. En los casos sin
conclusién esto representa una razén de incertidum-
bre y en aquellos pacientes con un diagndstico pueden
presentarse factores que modifiquen las circunstancias
en que se produce el asesoramiento genético, como la
imprevisibilidad. Estos factores producen distintos gra-
dos de incertidumbre en aquellos que debieran benefi-
ciarse con esta informacion; por tanto: el manejo de la
incertidumbre es inherente al proceso de atencion en
genética médica. La ensefianza de la genética médica
debe incluir tépicos relacionados a esta circunstancia
durante el proceso.

Resumen

dos. Estos conceptos son producto de la aplicacion del
modelo clasico de Lazarus del estrés, que es notable
por su reconocimiento del contexto cultural en el que
la incertidumbre clinica tiene lugar (una cultura médica
que exige certidumbre) y las reacciones de estrés afec-
tivo que experimentan los médicos cuando sus recursos
técnicos, personales o conceptuales no son capaces de
satisfacer la demanda de seguridad. Con estos dos pun-
tos de vista, resulta importante realizar un estudio que
busque una relacion entre estos factores y la aparicion
de la incertidumbre, ademas del tipo de respuesta de los
médicos ante ella.?

En este sentido la incertidumbre se presenta desde
el momento en que se han tratado de definir las fun-
ciones que lleva a cabo el médico genetista. Al menos
en nuestro medio esta funcion es dual, dado que es el
encargado de llevar a cabo el proceso diagndstico y
también el responsable del proceso de comunicacion,
conocido como asesoramiento genético. El tratar
de definir la amplitud de este concepto es lo que ha
dado lugar a la presencia de incertidumbre, pues para
algunos autores el asesoramiento genético no debe
ceflirse Unicamente a la interaccion con los pacientes
o familias que padecen una enfermedad genética, con-
siderando tanto los aspectos médicos, como los psico-
logicos, socioldgicos, econdomicos y otros mas, sino
que también se puede extender a todo el proceso pre-
vio que permiti6 llegar a un diagnostico de “certeza”.
Entonces, la incertidumbre puede manifestarse desde
que existen enfoques diferentes sobre la amplitud de
acciones que se pueden englobar dentro del asesora-
miento genético. Se puede decir que en algunos casos,
y dependiendo del escenario clinico, establecer un
diagnostico es el punto final al que se llega después de
las sesiones de asesoramiento. Ejemplos de ello son
los individuos que se someten a pruebas de tamizaje o
diagnostico presintomatico (por ejemplo, en el cancer
de mama familiar) y las parejas que piden diagnostico
prenatal, casos en los que se debe interactuar con ellos
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previamente a la prueba, y considerar todos los posi-
bles resultados, para, después de ello, tomar la deci-
sion de realizar o no dichos procedimientos.

Sea el enfoque que se tome en relacion con el
momento en el que la practica profesional del genetista
puede ser llamada asesoramiento genético, este nos
permite, como en cualquier otra area de la medicina,
una oportunidad para brindar la informacion necesaria
de acuerdo con el padecimiento en cuestion. Es por
ello importante recordar la definicion mas reciente pro-
puesta por la National Society of Genetic Counselors
(NSGC), en la cual se establece que el asesoramiento
genético es el proceso de ayuda a las personas para
entender y adaptarse a las implicaciones médicas, psi-
cologicas y familiares de la contribucion genética en las
enfermedades. Este asesoramiento integra:

e La interpretacion de los antecedentes familiares y
médicos para evaluar la probabilidad de ocurrencia
o recurrencia de la enfermedad.

e Educacion acerca de la herencia, pruebas, manejo,
prevencion, recursos € investigacion.

* Asesoramiento para promover las elecciones infor-
madas y la adaptacion al riesgo o a la condicion.?

Entonces, la incertidumbre se puede presentar en
la fase de estudio de un paciente debido a las particu-
laridades del proceso y durante la eleccion de pruebas
diagnosticas apropiadas. Asimismo, puede aparecer
al momento de llegar al analisis de la informacion
disponible al notar que no fue factible establecer un
diagnostico.

La mayoria de los individuos que acuden para
recibir asesoramiento genético son enviados por
un médico especialista y algunos otros por peticion
expresa del paciente o el familiar responsable. Este
puede sentirse preocupado debido a que piensa en
tomar una decision equilibrada. Muchos esperan una
respuesta completamente tranquilizadora, aunque por
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lo general son bastante realistas para comprender que
deben estar preparados también para un resultado no
deseado. Lo que esperan es que exista una informa-
cioén decisiva que sea consistente con buenas o con
malas noticias, lo cual estaria en sintonia con uno
de los objetivos del asesoramiento genético (proveer
informacién para la toma de decisiones). Sin embargo,
muy raramente se puede dar respuestas definitivas, por
lo que la informacion otorgada puede resultar poten-
cialmente amenazante.*

Podemos considerar que la incertidumbre es una
caracteristica del proceso de asesoramiento genético,
dado que acompana al médico durante la informacion
sobre el riesgo de recurrencia, el riesgo de enferme-
dad, su historia natural o su curso clinico. Habra algu-
nos desenlaces que puedan ser inciertos, porque el
curso del padecimiento es variable y no se conocen las
probabilidades de ocurrencia de cualquiera de los des-
enlaces posibles. Por otro lado, habra otros en los que
se conozca la probabilidad de que suceda cada uno de
los resultados posibles, pero no se tendra la certeza
de que ocurra uno de ellos. Sin embargo, en ambas
situaciones es posible que exista cierta incertidumbre,
inherente a la naturaleza probabilistica de la predic-
cion en la ocurrencia de un desenlace, debido a que un
evento inaudito puede alterar los resultados esperados
(altamente probables) o el pronostico informado.

Por lo tanto, en el area de la genética médica la
incertidumbre puede estar presente en multiples
momentos y formas: se puede presentar relacionada
con circunstancias prenatales o puede tener relacion
con eventos a lo largo de la vida. Puede tener muchas
dimensiones, tanto bioldgicas, como psicologicas,
sociales, economicas y morales, sin importar el tipo
de padecimiento, el momento clinico de la atencion o
el tipo de pruebas diagnosticas que se realicen.

Desde el punto de vista de la génesis de la incerti-
dumbre, hay reportes que nos hablan del problema que
implica el no poder establecer una conclusion sobre el
origen de las alteraciones presentes en un paciente con
un padecimiento que incluso haya sido estudiado por
un buen numero de especialistas y al que le hayan rea-
lizado diversas pruebas diagnosticas. Este es un factor
suficiente de incertidumbre tanto en el paciente o en
su familia como en el médico que trata de llegar a un
resultado.

En aquellos casos en los que se realizan estudios
de investigacion genética reciente, puede existir una
falta de certeza en cuanto a los resultados debido a
la existencia de hallazgos incidentales o reportes de
variaciones cuyo significado clinico sea incierto. Los
descubrimientos y aplicaciones de la investigacion
gendmica han tenido un desarrollo sorprendente en un
lapso de tiempo que se puede considerar corto. Tal es
el caso de las tecnologias de secuenciacion del DNA.

En el area de la genética médica, estos avances se han
utilizado en diferentes grupos de pacientes, tanto en
aquellos con malformaciones congénitas miultiples
con o sin trastornos del desarrollo, como en aquellos
con enfermedades complejas o en el estudio de diver-
sos tipos de neoplasias. En esta area la incertidumbre
puede estar presente desde la atencion prenatal hasta
aquella que se otorga a lo largo de toda la vida del
individuo, porque, en general, la idea que las personas
pueden tener acerca de la informacion genética es que
esta funciona a manera de un mapa de nuestra biologia
y que sus consecuencias son inmutables e inevitables,
de tal modo que al realizar una prueba genética, ya
sea predictiva o diagnostica, sus resultados son ina-
movibles. Esta idea es dificil de cambiar dentro de la
percepcion que el paciente tiene en el momento en el
que se le otorga el asesoramiento genético.

En el ambito del diagndstico prenatal, si el médico
genetista informa a la pareja que los resultados son
negativos para una enfermedad genética, puede tran-
quilizar a la pareja, pero en el caso de identificarse una
anormalidad, ellos enfrentaran una toma de decisio-
nes importante. Esto resulta dificil sobre todo cuando
el resultado es ambiguo debido al amplio margen de
expresion de ciertas alteraciones genéticas, su baja fre-
cuencia o un resultado con significado desconocido.
Ademas, el diagnostico prenatal de una anomalia casi
siempre plantea preguntas acerca de lo que un nifio
con una discapacidad puede significar para los futuros
padres, la familia y el entorno en que se desenvuelva,
cuales podrian ser las necesidades y las perspectivas
médicas del nifio, si la familia va a ser capaz de pro-
porcionar un apoyo adecuado y como podrian res-
ponder a la decision de continuar con el embarazo o
interrumpirlo.

Las pruebas genéticas para trastornos monogénicos
plantean una serie de preguntas similares. Mientras
que en algunos casos las alteraciones descubiertas en
un gen indican un claro prondstico de la enfermedad,
la mayoria de las enfermedades genéticas son causadas
por una combinacion de factores genéticos, ambienta-
les y de comportamiento. Las pruebas para estas enfer-
medades varian en su valor predictivo en funcion de lo
que se conoce sobre la frecuencia de las mutaciones
en la poblacion, la probabilidad de que aquellos que
portan la o las mutaciones presenten los sintomas, la
gravedad y la edad de aparicion ademas del rango de
variacion en la expresion. Las pruebas genéticas tam-
bién conllevan riesgos sociales de discriminacion para
un empleo o en los seguros, la preocupacion por la
salud de los miembros de la familia y las posibles car-
gas sociales o psicoldgicas, todo lo cual puede contri-
buir a la incertidumbre en la toma de decisiones.

Estas aplicaciones de la tecnologia se han ido rela-
cionando de forma progresiva con la funcién que lleva

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2015;53 Supl 3:5230-5

a cabo el médico genetista dentro de su faceta de res-
ponsable del proceso diagnostico. Se asume que sean
una herramienta que nos permita abordar aquellos
casos de pacientes que esperan la conclusion sobre
un diagnoéstico. Sin embargo, como bien es sabido,
el significado clinico de mucha de esta informacion
gendmica no es preciso o no tiene el grado de certeza
necesario para poder cumplir el objetivo de culminar
en el diagndstico definitivo. De esta manera, las carac-
teristicas de la practica médica en genética humana
deben tener presente la existencia de la incertidumbre,
de tal modo que para disminuir su efecto se requiere de
una comunicacion efectiva, particularmente en rela-
cion con este conocimiento incompleto que la ciencia
aun investiga. Esto es de importancia vital si se quiere
brindar un servicio que sea de utilidad, informativo y
apropiado para los pacientes y sus familias.>®

Incertidumbre y vulnerabilidad

La incertidumbre no solamente se presenta en el
médico sino también en aquellos que acuden a un
departamento de genética, ya sea como pacientes,
familias o individuos que tengan una relacion con
un evento de indole genética. El estar enfermo puede
provocar una serie de preguntas y reacciones en el
individuo; el tener un riesgo para estar enfermo o para
transmitir una enfermedad puede inquietar al indivi-
duo en relacion con las decisiones que ha tomado o
con aquellas que podria tomar y que podrian represen-
tar una carga o una responsabilidad para otros.

Es dificil darle un significado al estar enfermo o
al hecho de tener un riesgo relacionado con el estado
de salud o con la transmision de una alteracion here-
ditaria. Realizar pruebas presintomaticas implica
incertidumbre, pues “estar en riesgo” tiene implicita
la posibilidad de que surjan mas preguntas que las res-
puestas disponibles.

La informacion otorgada durante el asesoramiento
genético puede considerarse un estresor potencial que
se debe tomar en cuenta por las repercusiones psicolo-
gicas que puede tener en los individuos que la reciben.
El calculo de probabilidades de afeccion o de trans-
mision a la descendencia es uno de los temas centra-
les del proceso de asesoramiento genético. Entre las
preguntas que pueden surgir durante el proceso segu-
ramente estaran aquellas relacionadas con la gravedad
de los sintomas de la alteracion genética en juego, su
grado de injerencia en la vida y en las metas para el
futuro del individuo, y eso no puede ser precisado en
la mayoria de los casos. Por lo tanto aun y cuando las
pruebas genéticas ofrecen posibilidades de informacion
en relacion con el calculo de riesgos antes comentado,
dichas pruebas no son determinantes para evaluar todo
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lo que implicaria una enfermedad genética. Esto mismo
puede suceder si se plantea la interrogante sobre la gra-
vedad de la alteracion en la descendencia, pues eso no
puede predecirse al haber entonces un rango amplio de
posibilidades en cuanto a repercusiones. Ademas de la
gravedad, los siguientes aspectos han demostrado tener
un importante impacto negativo: la imprevisibilidad, la
posibilidad de control, la novedad, la inminencia y la
duracién/volatilidad.

La imprevisibilidad puede referirse a un tipo de
evento (y puede tomarse como ambigiiedad también),
o concernir a la probabilidad de que una enfermedad
ocurra en el tiempo. En términos generales, la impre-
visibilidad se suma a la tension experimentada.

La posibilidad de control esta relacionada con la
previsibilidad, pero no es sinénimo de esta. Una pre-
visibilidad baja obstaculiza la posibilidad de control,
mientras que para los factores de estrés con alta pre-
dictibilidad, el control puede o no ser posible. En el
contexto del asesoramiento genético, carecer de la
posibilidad de control puede tomar la forma de una
ausencia relativa de posibilidades de tratamiento o
medidas preventivas.

La novedad de la informacion se refiere a la infor-
macion que esta mas alla del alcance de las expectativas
de una persona, dado que se pueden dar a conocer resul-
tados completamente inesperados para el individuo.
Esto se relaciona con la percepcion inicial del riesgo.*’

La inminencia es planteada en el contexto de la
toma de decisiones y se refiere al momento de recibir
asesoramiento genético. Este es el caso de enfermeda-
des de comienzo en el adulto o cuando se alcanza la
edad promedio de aparicion de sintomas en la familia.

La duracion o volatilidad se refiere a la naturaleza
temporal de las enfermedades. En el caso de las altera-
ciones genéticas no se cumple esta caracteristica sino
que ademas de perdurar, algunas pueden volverse mas
graves con el tiempo.

La forma de interpretar los riesgos genera incerti-
dumbre y pueden aparecer varias conductas relaciona-
das. Conocer que existe un riesgo como algo medible
no necesariamente libera al individuo de esa sensacion
de incertidumbre. La interpretacion del riesgo en el
sujeto asesorado se ve influida por multiples causas:
factores ambientales, parecido fisico con la persona
afectada, aspectos de los antecedentes familiares, cues-
tiones sociales, experiencias personales a nivel emocio-
nal e incluso la misma naturaleza humana. Todos ellos
se consideran de origen evolutivo y de adaptacion con
ensayo y error. El riesgo se interpreta en general como
una pérdida potencial y un riesgo solo se vuelve signifi-
cativo cuando la persona lo interpreta.

En otras areas de la medicina este riesgo se siente
“real”, pues existe algo que lo sustenta, como los
signos y sintomas de la enfermedad o los resultados
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anormales de estudios de laboratorio y gabinete. En
cambio, en el area de la genética, puede no existir una
evidencia concreta de que la enfermedad pueda afec-
tar a un futuro descendiente, sino que esta probabili-
dad se representa con un numero.

La forma en que se le presentan los riesgos al
paciente también es un factor que influye en la incer-
tidumbre. Se relaciona también con el tipo de perso-
nalidad del individuo, lo que ocasiona que su reaccion
varie ante la informacion recibida. Estas formas de
presentarle los riesgos al paciente son: la heuristica
(actuar con base en las experiencias previas), la repre-
sentatividad, la disponibilidad y el anclaje.?

En algunas regiones tecnologicamente menos
desarrolladas del mundo, la incertidumbre es omnipre-
sente y en cierta medida puede ser aceptada como algo
inevitable. Pero en occidente, gran parte de la inno-
vacion social, médica, tecnologica e institucional esta
diseflada para minimizar los riesgos de enfermedades.
Con la confianza occidental en el albedrio, la razon,
la investigacion biomédica y la tendencia a centrarse
en el futuro, la importancia de controlar el riesgo es
para algunos similar a un imperativo moral. Esto ha
hecho que los seguros para practicamente todas las
contingencias se conviertan en una normativa para los
ricos. Pero el afan por la salud vuelto moda afecta la
atencion, dado que el médico es mas vulnerable a la
creciente incertidumbre por la demanda obligada de
salud de las personas.

En paises donde las cantidades de fondos publi-
cos y privados se dedican a comercializar las pruebas
genéticas para el combate de enfermedades, lesiones,
accidentes, el sufrimiento y el envejecimiento, estas se
perciben por la poblacion como una oportunidad para
gestionar responsablemente los riesgos. En efecto
puede ser asi cuando las pruebas descartan ciertos
riesgos con cierto grado de confianza. Sin embargo,
toda evaluacion de riesgo es altamente estresante
debido a su ambigiiedad. Por ello es de interés particu-
lar hablar de la respuesta del individuo a la forma en
que interpreta las cifras de riesgos y probabilidades,
en el esfuerzo de ayudarle a reducir el estrés u orien-
tarlo hacia la toma de decisiones.

Abordaje conceptual para manejar la incerti-
dumbre

Es posible adoptar una serie de enfoques diferentes en
favor de la importancia y las implicaciones del manejo
de la incertidumbre.

Entre los enfoques filoséficos se encuentra el exis-
tencialista, segun el cual la mayoria de las veces los
seres humanos logran cerrar la brecha entre la necesidad
de orden y constancia, por un lado, y la realidad inevi-

table de la existencia solitaria y limitada en un mundo
caotico e impredecible por el otro. Por lo tanto, la incer-
tidumbre surge cuando la presentacion de un paciente
produce una sensacién de impotencia en el médico (un
producto de la realidad existencial de toda la vida).

Si se adoptase un enfoque psicologico, podria-
mos decir que la incertidumbre puede surgir debido
a un proceso cognitivo (dificultad en la percepcion e
interpretacion de los hechos por parte del médico) o
un choque de personalidades o como parte indivisible
de la interaccion y la comunicacion médico-paciente.
Por el contrario, la literatura socioldgica desafia la
suposicion de que los seres humanos son responsables
de las decisiones racionales y en su lugar se describe
el “modelo social de procesos” para la toma de deci-
siones. El pensamiento racional es una parte impor-
tante del proceso, pero no es toda la historia. En vez
de equilibrar los pros y los contras de cualquier deci-
sion de forma objetiva y 16gica, el modelo de proce-
sos sociales hace hincapié en el contexto mas amplio
desde el que se toman las decisiones: el riesgo es ges-
tionado y la incertidumbre se trata. La toma de deci-
siones es vista como un complejo e iterativo proceso
social, influenciado por las experiencias personales y
por las opiniones y consejos de otros (cuya validez
se basa en el nivel de confianza entre el donante y el
receptor de la informacién). Por tanto, la racionalidad
juega a veces solo una parte pequefia en un proceso
de “construccion del conocimiento” que subyace en
la manera como las personas hacen frente a la incerti-
dumbre, conforme toman decisiones clinicas. El pro-
ceso de toma de decisiones como parte del manejo de
la incertidumbre es algo sobre lo que se ha estudiado
ampliamente.’

El manejo de la incertidumbre es complejo. Varios
estudios y revisiones han identificado estrategias de uso
comun para la gestion de la incertidumbre que no estan
comprobadas. Estas incluyen, pero no se limitan a:

e El ejercicio de buenas habilidades de comunica-
cion.

e La articulacion de la informacién sobre los ante-
cedentes que el paciente necesita para interpretar
sus sintomas.

e Ser exhaustivo y abierto con el proceso de diag-
nostico.

e Negociar un plan con el paciente.

e Permitir la evolucion de los hallazgos clinicos.

e Formar un plan de contingencia.

De hecho, el respeto, la empatia y la compasion
son esenciales en cualquier relacion médico-paciente,
por lo que deben facilitar la adquisicion de los cono-
cimientos necesarios para abordar tanto la evaluacion
médica como los aspectos psicosociales necesarios.'?
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Finalmente, las corrientes educativas actuales de
los curriculos basados en competencias tienen sus rai-
ces en el constructivismo y tomando esta direccion de
pensamiento como base del trabajo en el area médica,
es importante considerar la influencia no solo de las
cuestiones fisiologicas, bioquimicas, de las descrip-
ciones morfologicas y mediciones, sino que también
es fundamental conocer las percepciones y el entendi-
miento de la persona afectada y de la familia, asi como
su ambiente fisico y social. De esta manera el médico

tendra solidas bases para mejorar la comunicacion y
ayudar a sus pacientes a disminuir su ansiedad durante
la atencion de la salud, lo que puede mejorar su adap-
tacion a la propia incertidumbre.

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, y
no fue reportado alguno en relacion con este articulo.
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Molecular biology and childhood leukemia: E2A-
PBX1 and central nervous system relapse

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common cancer in chil-
dren. The inclusion of molecular biology techniques in the diagnosis and
prognostic stratification of these patients has allowed major treatment
achievements in developed countries. One of the best studied gene rear-
rangements is E2A-PBX1, which predicts isolated central nervous system
relapse in patients with ALL. However, further research on the search for
new molecular markers related to prognosis of patients with childhood
leukemia is required. Such studies need the integration of different dis-
ciplines, including epidemiology. Epidemiological studies are needed not
only to accelerate the discovery of new molecular markers and new bio-
logical signals as to the etiology and pathophysiology of cancer, but also
to evaluate the clinical impact of these findings in well-defined populations.

a leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la neo-

plasia maligna mas frecuente en nifios.! En los

ultimos treinta afios se han logrado avances sig-
nificativos en el tratamiento de la LLA en paises desa-
rrollados con tasas de sobrevida libre de eventos a cinco
afios del 80 %.> Dichos avances se han atribuido prin-
cipalmente a esquemas de quimioterapia basados en la
combinacion de multiples farmacos, quimioprofilaxis al
sistema nervioso central para prevenir las recaidas a este
sitio, intensificacion de la quimioterapia convencional y
a la estratificacion pronostica de los pacientes con LLA.3

Estratificacion prondstica y marcadores molecu-
lares en LLA

La estratificacion prondstica es un elemento indispen-
sable para la eleccion del tratamiento més adecuado de
los nifios con LLA.# Se realiza con base en el riesgo
de recaida asignado al momento del diagndstico y
tomando en cuenta variables como la edad, la cuenta
inicial de leucocitos, el inmunofenotipo, alteraciones
genéticas especificas y la respuesta inicial al trata-
miento de quimioterapia (cuadro I).> La finalidad del
tratamiento basado en una estratificacion pronodstica
es evitar las recaidas y aumentar la sobrevida libre de
eventos al reducir la intensidad de la quimioterapia
en los pacientes con LLA clasificados como de riesgo
estandar e incrementando la intensidad de la quimio-
terapia para los pacientes clasificados como de alto
riesgo.!

Sin embargo, muchas de las caracteristicas tomadas
en cuenta para estratificar el riesgo de recaida en los
pacientes con LLA han ido perdiendo su peso como
factores pronodsticos debido a las mejoras que se han
logrado en la terapia para estos nifios. Tal es el caso de
los pacientes con inmunofenotipo de células T, quie-
nes presentaban tasas de recaida y morbilidad muy ele-
vadas. Actualmente su riesgo de recaida o de muerte
en paises desarrollados es similar al de los pacientes
con un inmunofenotipo pre-B.*3

Ademas, con los avances en la genética se han
descubierto nuevos factores asociados con el pronds-
tico de los pacientes con LLA, como los rearreglos

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es el cancer
mas frecuente en nifios. La inclusiéon de técnicas de
biologia molecular en el diagndstico y la estratifica-
cion pronostica de estos pacientes ha permitido que
se logren avances importantes del tratamiento en pai-
ses desarrollados. Uno de los rearreglos génicos mas
estudiados es el E2A-PBX1, el cual predice la recaida
aislada al sistema nervioso central (SNC) en pacientes
con LLA. Es necesaria una mayor investigacion acerca
de la busqueda de nuevos marcadores moleculares

relacionados con el pronéstico de los pacientes con
leucemia infantil. Este tipo de estudios requieren de
la integracion de diferentes disciplinas del campo
de la investigacion, entre ellas la epidemiologia. Los
estudios epidemiolégicos son necesarios no solo para
acelerar los descubrimientos de nuevos marcadores
moleculares y nuevas sefiales bioldgicas en cuanto a
la etiologia y la fisiopatologia del cancer, sino también
para para evaluar el impacto clinico de esos descubri-
mientos en poblaciones bien definidas.

Resumen

génicos y las anormalidades en el numero de cro-
mosomas.’

Las anormalidades genéticas mds importantes en
LLA infantil incluyen la translocacion t (12; 21) (p13;
q22) que da lugar al rearreglo génico TEL-AMLI; al
rearreglo génico BCR-ABL que surge de la transloca-
cion t (9; 22) (q34; ql1); a los rearreglos del gen MLL
y al rearreglo génico E2A-PBX1. Los pacientes con
LLA que sean positivos para TEL-AMLI tienen un pro-
ndstico favorable, mientras que aquellos con la fusion
E2A-PBX1 requieren un tratamiento mas intensivo para
obtener un buen resultado. Por otra parte, los pacientes
positivos al rearreglo MLL-AF4 o a BCR-ABL son a
menudo candidatos a un trasplante hematopoyético alo-
génico de células madre en la primera remision. '

Otras alteraciones genéticas asociadas con el pro-
nostico de los pacientes con LLA son las anomalias
cromosdmicas de tipo numérico, como la hiperdiploi-
dia asociada con un buen pronostico y la hipodiploidia
asociada con un prondstico extremadamente pobre.!!

En esta revision nos enfocaremos sobre el impacto
del rearreglo génico E2A-PBX1sobre el prondstico
de los pacientes pediatricos con LLA. El principal
papel que juega el rearreglo génico E2A-PBX1 tiene
que ver en la prediccion para las recaidas aisladas
al sistema nervioso central (SNC). Se ha referido
que las recaidas que ocurren en el SNC fueron por
mucho tiempo el mayor obstaculo para lograr mejo-

En una investigacion de Pui et al. durante el periodo
de junio de 2000 a octubre de 2007 se estudiaron 498
pacientes con LLA de 1 a 18 afios de edad.'® Los auto-
res reportaron un riesgo acumulado a cinco afios del 2.7
% (IC 95 %: 1.1-4.3) para presentar recaida a SNC. Las
caracteristicas principales de los pacientes fueron las
siguientes: el sexo masculino represent6 al 56 % de los
casos con una mediana de edad de 5.3 afnos, 12 % eran
hispanos y presentaban una mediana de leucocitos de
11.700 x mm?3. El inmunofenotipo de células T se encon-
tré en el 15.3 % de los pacientes y la frecuencia del rea-
rreglo génico E2A-PBX1 fue de 5.8 %. Larecaidaa SNC
se presentd en el 3 % de los casos estudiados. Los fac-
tores pronodsticos independientes para recaida aislada a
SNC fueron el rearreglo génico E2A-PBX1 (hazard ratio
[HR] de 15; IC 95 %: 3.1-73.0; p=0.001), la infiltracion
leucémica al SNC al momento del diagnostico (HR 6.4;
IC 95 %: 1.7-23.0; p=0.005), la puncién lumbar trauma-
tica (HR 2.6; IC 95 %: 1.2-5.2; p=0.02), el inmunofeno-
tipo de células T (HR 7.7; IC 95 %: 1.4-43.0; p=0.02) y
la hiperleucocitosis mayor a 100.000 x mm?.!3

A partir de estos factores prondsticos, se iniciaron
protocolos de tratamiento (el uso de quimioterapia
intratecal mas radiacion a SNC “profilactica”), lo cual
redujo a menos del 2 % el porcentaje de recaidas a este
sitio. Los resultados de este estudio se consideran al
dia de hoy como uno de los avances mas sobresalien-
tes en el tratamiento de los nifios con LLA."
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recaian a este sitio presentaban segundas recaidas,
progresion de la enfermedad o defuncion a pesar de
recibir dosis intensas de quimioterapia intratecal y
sistémica.'?'314 Las recaidas a SNC son en su mayo-
ria asintomaticas y dificiles de diagnosticar. El diag-
noéstico de recaida a SNC se confirma mediante la
presencia de blastos en el citocentrifugado de liquido
cefalorraquideo (LCR) o por hallazgos tomograficos
especificos.!4

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2015;53 Supl 3:5236-9

El gen E2A se encuentra en la banda cromosdmica
19p13 y 3 en el llamado punto de ruptura de la translo-
cacion t (1;19) (q23, p13). Esta es caracteristica de los
pacientes con LLA de linaje pre-B y se puede encon-
trar como una translocacion balanceada (1,19) o no
balanceada der (19) t (1,19) (q23, p13) con 2 cromo-
somas normales. La forma mds comln en pacientes
pediatricos con LLA corresponde a la forma no balan-
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ceada.'®"!® La prevalencia de este rearreglo génico
varia entre el 4 y el 8 % de los pacientes con LLA."

La translocacion resultante de la fusion del gen
E2A (también llamado TCF3) en el sitio 19p13 con
el gen PBX1 en el sitio 1923 resulta en la formacién
de un factor de transcripcién quimérico que a su vez
causa una activacion anormal y la disfuncion del gen
homeobox (PBX1), lo cual genera la transactivacion
de varios genes y, finalmente, un fenotipo celular
maligno.'® Los estudios experimentales han demos-
trado que el rearreglo génico E2A- PBX1 inicialmente
causa un bloqueo de la diferenciacion celular normal
de progenitores mieloides y paraddjicamente induce
apoptosis en las lineas celulares Pre-B. Esto a su vez
induce una proliferacion inmortal del factor de células
madre (FCM) pro-timocitos mediante un mecanismo
dependiente de transactivacion y de funciones de pro-
teccion del dcido desoxirribonucleico (ADN).!7

Se ha sugerido por varios autores que la oncogéne-
sis inducida por este mecanismo requiere de un domi-
nio de activacion aminoterminal llamado AD1 que se
considera esencial para la inmortalizacion de las célu-
las de la médula dsea. Sin embargo, estos mecanismos
no han sido demostrados totalmente.'”-18

Métodos utilizados para detectar el rearreglo
génico E2A-PBX1

Los métodos que hasta el momento han demostrado
ser adecuados para la deteccion de dicha alteracion
genética son el método FISH (cuyas siglas en inglés
significan hibridacion fluorescente in situ), la reaccion

en cadena de la polimerasa cuantitativa en tiempo real
(RQ-PCR) y la reaccion en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa (RT-PCR).!® Otro método utili-
zado es el de la reaccion en cadena de la polimerasa
de transcripcion inversa multiple (MRT-PCR), que es
un método citogenético validado recientemente.? Sin
embargo, las técnicas usadas para detectar este y otros
rearreglos génicos requieren de mucho tiempo para
obtener el resultado, por lo que recientemente se han
desarrollado técnicas de deteccion de rearreglos génicos
basadas en citometria de flujo con las cuales se obtiene
el resultado en un lapso no mayor de cuatro horas.?!

Conclusiones

La LLA es el cancer mas comun en pediatria. La inclu-
sion de técnicas de biologia molecular en el diagndstico y
la estratificacion prondstica de estos pacientes ha permi-
tido que se logren avances importantes del tratamiento en
paises desarrollados. Uno de los rearreglos génicos mas
estudiados es el E2A-PBX1, el cual predice la recaida
aislada al SNC en pacientes con LLA. Actualmente, con
el incremento en la intensidad de la quimioterapia en el
subgrupo de pacientes con E2A-PBX1 positivo se ha
logrado que estos tengan una sobrevida similar a la de
pacientes clasificados como de riesgo estandar.??

Es necesaria una mayor investigacion acerca de la bus-
queda de nuevos marcadores moleculares relacionados
con el pronostico de los pacientes con leucemia infantil.
Este tipo de estudios requieren de la integracion de dife-
rentes disciplinas del campo de la investigacion, entre

Cuadro | Clasificacion de riesgo utilizada en el estudio St. Jude Total XV para estratificar el tratamiento en los pacientes con leucemia®

Criterio utilizado

Grupo de riesgo (% estimado de pacientes por grupo)

Estandar (40 %)

Alto (50 %) Muy alto (10 %)

Edad 1 a9.9 afios <1 afio; > 10 afios
Cuenta de leucocitos < 50.000 xmm3 > 100.000 xmm3
Infiltracion al SNC (SNC-3)* No Si
Infiltracion testicular No Si
Inmunofenotipo Linaje B Aquellos pacientes que no Linaje T

Marcadores moleculares

TEL/AML1 positivo,

BCR-ABL negativo,

E2A-PBX1 negativo
MLL negativo

Alteracion en el numero de Hiperdiploidia
cromosomas por célula (51 a 65 cromosomas)
indice de ADN >1.16
Respuesta temprana al tratamiento Favorable®

cumplan con los criterios para los
grupos de riesgo estandar

ni de muy alto riesgo. Incluye a
la mayoria de pacientes con
inmunofenotipo de células T

BCR-ABL positivo

Hipodiploidia
(< 45 cromosomas)
<1:16

Desfavorable*

* > 5 leucocitos por campo mas presencia de blastos en el liquido cefalorraquideo o paralisis de nervios craneales al momento del

diagnostico

T < 5 % de blastos al dia 15 de induccion a la remision o < 0.01 % de blastos al dia 42
#> 1 % de blastos al dia 42 de la induccion a la remisién o > 0.1 % de blastos a los cuatro meses de la induccién a la remision
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ellas la epidemiologia. Los estudios epidemiologicos son
necesarios no solo para acelerar los descubrimientos de
nuevos marcadores moleculares y nuevas sefiales biologi-
cas en cuanto a la etiologia y la fisiopatologia del cancer,
sino también para para evaluar el impacto clinico de esos
descubrimientos en poblaciones bien definidas.
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Insights about uncertainty in genetic counseling

Background: Survival of children with pineal region tumors has
increased significantly in the last decade; these tumors have an insidious
outcome associated with endocrine disorders with high morbidity and
mortality, especially after gross resection. The objective was to report the
survival, outcome, morbidity and mortality according to type of surgery,
histology and treatment in children with pineal region tumors.

Methods: This retrospective study included all patients of 17 years or
less with diagnosis of pineal region tumor, who went over a period of 10
years to a children’s hospital. A histopathological review was made, and
the extent of resection was determined. The survival was also estimated.
Results: Forty-six patients were included, out of which 36 had complete
medical records and adequate pathologic material. Gross resection was
performed in 24 (66.6 %), and biopsy in 12 (33.3 %); 23 (88 %) patients
died; hydroelectrolytic imbalance was the cause of 14 deaths (60 %) and
the other nine (39.1 %) were secondary to tumor progression. Ten-years
survivals among patients treated with gross resection and biopsy were
52 and 75 %, respectively (p = 0.7). Endocrine alterations were observed
in 13 patients (36.1 %); in 10 of these (76.9 %) the total resection was

performed.

Conclusion: Pineal region tumors in children can be treated with diag-
nostic biopsy, followed by adjuvant treatment consisting of chemother-

apy and radiotherapy.

Keywords
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unque la supervivencia de los nifios con tumores

de la region pineal ha aumentado significativa-

ente en la Gltima década, estos generalmente

estan asociados con trastornos endocrinos, sobre todo

secundarios a la reseccion quirtrgica, e inducen una alta
morbilidad y mortalidad en estos pacientes.!

La glandula pineal es un 6rgano derivado del techo
del diencéfalo que se desarrolla durante el segundo mes
de gestacion. Esta glandula funciona como un transduc-
tor neuroendocrino que sincroniza la liberacion hormo-
nal con las fases de luz oscuridad.'?

A consecuencia de la variabilidad histologica de los
distintos componentes de la region pineal, existe una
amplia representacion de tumores que pueden desarro-
llarse en la region.!»>3

Los tumores de la region pineal son mas comu-
nes en nifios que en adultos y representan entre 0.4 y
2 % del sistema nervioso central (SNC) de tumores
primarios en los nifios. Son mas frecuentes en nifios
entre 1 y 12 afios y se presentan mas en el sexo mas-
culino, con una proporcion de 3 a 1. Los tumores en
esta region tienen una amplia variabilidad histologica
y pueden surgir de tres fuentes de células: las célu-
las del parénquima pineal (17 %), el tejido glial que
rodea a la glandula pineal o de tejidos embrionarios
ectopicos (15 %) y las células germinales totipo-
tenciales (40-65 %) que han migrado a esta region
durante la embriogénesis. Cada tipo tiene diferentes
caracteristicas biologicas y de comportamiento.??

Aunque las metdstasis extracraneales no son fre-
cuentes, la incidencia de diseminacion leptomeningea
de los tumores del parénquima pineal es significativa
y varia en funcion de la histologia tumoral. El 19 % de
los pineoblastomas y el 12 % de los tumores de células
germinales presentan signos de diseminacion a través
del liquido cefalorraquideo (LCR) en el momento del
diagnostico. La determinacion en el suero y en el LCR
de marcadores tumorales es una evaluacion preopera-
toria de gran utilidad. De forma conjunta con los estu-
dios de neuroimagen, los resultados pueden sugerir la
estirpe tumoral. En general se considera que los tumo-
res secretores tienen un comportamiento mas agresivo
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Introduccion: la supervivencia de los nifios con tumo-
res de la region pineal se ha incrementado en la Gltima
década; estos tienen una evolucion insidiosa asociada
con los desérdenes endocrinolégicos y una alta morbi-
lidad y mortalidad, sobre todo después de la reseccion.
El objetivo es reportar la supervivencia, la morbilidad y
mortalidad segun el tipo de cirugia, la histologia y el tra-
tamiento en un grupo de nifios con tumores de la region
pineal.

Métodos: estudio retrospectivo que incluyé a todos
los pacientes con diagndstico de tumor de la region
pineal menores de 17 afios de edad que acudieron en
un periodo de 10 afios a un hospital de pediatria. Se
realiz6 una revision histopatoldgica, se determiné la
extension de la reseccion y se estimo la supervivencia.

Resultados: se incluyeron 46 pacientes, 36 de los cua-
les tenian expediente completo y material de patologia
adecuado. La reseccion total se realizé en 24 (66.6 %) y
biopsia en 12 (33.3 %); fallecieron 23 pacientes (88 %)
y fue el desequilibrio hidroelectrolitico la causa de 14
defunciones (60 %) y la progresion tumoral la causa de
las 9 defunciones restantes (39.1 %). La sobrevida a
10 afios de los pacientes tratados con reseccion total
y biopsia fue del 52 y 75 %, respectivamente, con una
p = 0.7; se presentaron alteraciones endocrinoldgicas
en 13 (36.1%) pacientes de los cuales a 10 (76.9 %) se
les realizé la reseccion de la tumoracion.

Conclusién: los tumores de la regién pineal en nifios
se pueden tratar con biopsia diagndstica seguida de
tratamiento adyuvante con quimioterapia y radioterapia.

Resumen

y se asocian a un peor pronostico. La determinacion de
marcadores tumorales en el suero y el LCR también es
util para monitorizar la respuesta al tratamiento de estos
tumores. En general, las determinaciones en el LCR
poseen mayor sensibilidad que las séricas.?

Los marcadores tumorales son especialmente utiles
en el estudio diagnostico de los pacientes con tumo-
res germinales, tumores que mantienen caracteristicas
moleculares de su origen embrionario y que, en ocasio-
nes, pueden expresar proteinas como alfafetoproteina
y fraccion beta de la hormona gonadotrofina coridnica
(beta-HGC).

En el estudio de los tumores de la region pineal, es
fundamental la realizacién de pruebas de neuroima-
gen para evaluar sus caracteristicas morfoldgicas, su
tamaio, su vascularizacion y las relaciones anatomi-
cas circundantes. !

La glandula pineal es una estructura cerebral medial
profunda, rodeada de una importante red vascular arte-
rial y venosa y de estructuras centro-encefalicas vitales.
Por este motivo, el abordaje quirtrgico de los tumores
de la region pineal es de alta complejidad.’

Debido a las elevadas cifras de morbimortalidad
observada con el tratamiento quirtrgico de los tumo-
res de la region pineal, Torkildsen propuso en 1948
el tratamiento conservador de estos tumores mediante
derivacion del LCR y radioterapia, reservando la extir-
pacion quirtrgica exclusivamente para los tumores
radiorresistentes.’

Aunque el diseilo de nuevos abordajes quirtirgi-
cos ha reducido las tasas de mortalidad asociadas a
cirugia aun observamos una morbilidad y mortalidad
elevadas, las cuales se deben al tratamiento quirargico
secundario, principalmente a alteraciones neuroendo-
crinas entre las cuales encontramos diabetes insipida
(15 %), insuficiencia adenohipofisiaria, trastornos de
la termorregulacion, trastorno del comportamiento
alimenticio, trastorno del sueflo y complicaciones
neurologicas (signos piramidales, trastornos sensiti-
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vos, alteracion de la memoria, sindrome extrapirami-
dal por compromiso de los nucleos de la base, crisis
convulsivas).34>0

El manejo de los tumores de la region pineal
depende actualmente de diagnodstico histologico pre-
ciso, aunque en un gran porcentaje de estas lesiones
(cercano al 61 %) el tratamiento se inicia sin la confir-
macion diagnostica, ya que la profundidad del tumor
y la presencia de estructuras vitales adyacentes cons-
tituyen una dificultad para el tratamiento quirargico,
ademas de las secuelas neurologicas y neuroenddcrinas
comentadas, por lo que se prefiere la realizacion sola-
mente de biopsia de la lesion o incluso el tratamiento
conservador, realizando diagnostico por imagen y con
la confirmacién por marcadores tumorales en sangre
periférica o LCR, con tratamiento conservador con
derivacion quirurgica cuando existe hidrocefalia, radio-
terapia y quimioterapia adyuvante.t!3

La reseccion total oscila entre el 8 y el 83 % en los
estudios de la region pineal, aunque las técnicas de
imagen y los métodos quirtrgicos para el tratamiento
del sistema nervioso central continian mejorando. Sin
embargo las limitaciones quirargicas y secuelas pos-
quirargicas en estos tumores permanecen, por lo cual
es valido realizar en estos pacientes el diagnostico

mediante marcadores tumorales e imagen.'41°

Métodos

Este estudio se realizo en el Hospital de Pediatria
del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto
Mexicano del Seguro Social en la Ciudad de México.
Se incluyeron todos los pacientes de 17 afos de edad
o menos en un periodo de 10 afnos que fueron diagnos-
ticados con tumores de la region pineal.

La herramienta de diagnéstico utilizada para estos
pacientes consistio en una historia clinica, los datos
clinicos, el examen fisico, técnicas de neuroimagen,
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Sobrevida acumulada
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tomografia computarizada (TC) y resonancia magné-
tica (MRI).

Todos los pacientes fueron diagnosticados por el
estudio histopatologico del material obtenido durante
la cirugia (biopsia o reseccion). La extension de la
reseccion se determiné a partir del informe del proce-
dimiento, asi como de imagenes postoperatorias.

Las laminillas fueron revisadas por un neuropato-
logo cegado a la evolucion clinica de los pacientes.

Todos los pacientes fueron sometidos a imagenes de
rutina después de la cirugia, y durante el tratamiento con
quimioterapia y radioterapia después del tratamiento a
intervalos apropiados. La quimioterapia adyuvante y la
radioterapia se administraron segun la evaluacion histo-
patologica. Los horarios de quimioterapia se basaron en
la histopatologia del tumor, y el régimen de carbopla-
tino vincristina (carboplatino 350 mg/m? dias 1,2y 14,
y vincristina 2 mg/m? dia 1 y 14, cursos repetidos cada
cuatro semanas durante 12 meses) se utilizd para los
astrocitomas de bajo grado y el régimen de ICE (ifos-
famida 2 gr/m? dias 1, 2 y 3, carboplatino 400 mg/m>
en el dia 1 y etoposido 100 mg/m? dia 1, 2 y 3 mas
Mesna 100 % de la dosis correspondiente a ifosfamida
dias 1, 2, 3, 4, cursos repetidos cada cuatro semanas
durante 12 meses) se utilizd para los tumores de células
germinales y los pineoblastomas.

La histopatologia, el potencial para la siembra
metastasica y el grado del tumor fueron tomados en
cuenta al calcular la dosis y el alcance de la irradiacion
que se administraron en el craneo o eje espinal.

Se calcularon los valores medios y medianos basa-
dos en las caracteristicas demogréficas de los pacien-
tes. El método de Kaplan-Meier se utiliz6 para estimar

Funciones de sobrevida ]
Cirugia

+ Biopsia
. Reseccion
parcial

* Reseccion total

20 40 60 80 100 120 140
Meses de sobrevida

Figura 1 Sobrevida de acuerdo con cirugia de 36 pacientes con tumor de la

region pineal
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la supervivencia global, y una comparacion de las cur-
vas de supervivencia para los diferentes grupos se rea-
liz6 mediante log-rank test.

Resultados

De 46 pacientes con el diagnéstico de tumor de la
region pineal que fueron atendidos en el Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI en
un periodo de 10 afios, 36 tenian antecedentes médicos
completos y material histopatologico adecuado dispo-
nible para su revision; los restantes 10 pacientes tenian
datos clinicos incompletos, por lo que se excluyeron
en este estudio retrospectivo.

De los 36 pacientes estudiados 24 (66.6 %) eran
varones y 12 (33.3 %) mujeres, con una relacion mas-
culino-femenino de 2:1 (cuadro I). La mediana de edad
fue de 8.8 afos (rango de 1 a 15 afos).

Los sintomas de presentacion incluyeron sig-
nos compatibles con deterioro del flujo del LCR que
incluyeron: dolor de cabeza, nauseas y vomitos en 26
pacientes (72.2 %); sindrome de Parinaud (paralisis de
la mirada conjugada hacia arriba) en 11 (30.5 %); en
cuatro pacientes (11.1%) se presentd sindrome dien-
cefalico (malnutricion, apariencia de alerta, alteracion
autondmica); se presentaron trastornos visuales en 16
pacientes (44.4 %) y en ocho (22.2 %) diabetes insipida.

Se realizd reseccion en 24 pacientes (66.6 %) y
biopsia solo en 12 (33.3 %).

Los resultados de la revision histopatologica fue-
ron los siguientes: tumores germinales en 26 pacientes
(72 %); tumores del parénquima pineal en ocho (23 %)
y se identificaron tumores de origen glial solamente en
dos pacientes (5 %).

La quimioterapia adyuvante se administré a los 36
pacientes, de acuerdo con los siguientes esquemas de
quimioterapia: los 34 pacientes diagnosticados con un
tumor de células germinales y tumores del parénquima
pineal (94.4 %) recibieron régimen ICE (ifosfamida,
carboplatino y etopdsido) y a los dos pacientes con
tumor glial (5 %) se les administrd el régimen que
incluia carboplatino mas vincristina.

Se administré radioterapia a 32 de los pacientes
(88.8 %) con dosis entre 24 y 54 Gy, segun su his-
tologia, la ubicacion y la difusion de su tumor; los
otros cuatro (11.1 %) pacientes no eran candidatos,
porque uno era menor de dos afos de edad y tres
tuvieron complicaciones postoperatorias que dieron
lugar a la muerte en los cuatro meses posteriores a
la cirugia.

En cuanto al estado de los pacientes se reportaron 14
defunciones (38.8 %), de las cuales cinco (35.7 %) fue-
ron secundarias a desequilibrio hidroelectrolitico y las
otras nueve (64.2 %) secundarias a progresion tumoral.
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Cuadro | Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio

Paciente Edad Sexo QT Diagnostico Cirug?z,a Sobrevida Estado .
(en meses) (reseccion) (meses) actual neuroendocrino

1 58 F ICE TNEP Parcial 29 Vivo No

2 102 M 2 Germinoma Parcial 75 Vivo No

3 132 M ICE Germinal mixto Total 10 Muerto No

4 108 M 2 GERMINOMA Biopsia 58 Vivo Diabetes insipida
5 12 F ICE TNEP Biopsia 6 Muerto No

6 24 M ICE TNEP Parcial 33 Muerto No

7 132 M 2 Germinoma Total 94 Vivo No

8 92 M ICE Germinal mixto Total 56 Vivo No

9 90 M ICE Germinal mixto Parcial 41 Vivo No

10 174 M 2 Germinal mixto Parcial 57 Vivo No

11 150 M ICE Germinoma Parcial 53 Vivo No

12 108 M 2 Germinoma Parcial 76 Vivo Diabetes insipida
13 67 F 2 Germinal mixto Parcial 131 Vivo Diabetes insipida
14 38 F ICE TNEP Parcial 21 Muerto No

15 152 M 2 Germinoma Biopsia 80 Vivo Diabetes insipida
16 183 M 2 Germinoma Biopsia 73 Vivo No

17 119 M 2 Germinal mixto Parcial 96 Vivo Diabetes insipida
18 126 M 2 Germinal mixto Total 13 Muerto No

19 47 M ICE Germinal mixto Parcial 22 Muerto No

20 68 F ICE TNEP Biopsia 14 Muerto No

21 180 F ICE Germinoma Parcial 12 Muerto Diabetes insipida
22 96 M 2 Germinal mixto Parcial 23 Muerto No

23 171 M ICE Germinal mixto Parcial 16 Muerto No

24 108 M ICE Germinal mixto Biopsia 128 Vivo No

25 120 F ICE Germinoma Biopsia 78 Vivo No

26 72 F 1 LGA Biopsia 13 Muerto Diabetes insipida
27 144 M ICE Germinal mixto Biopsia 125 Vivo No

28 120 F ICE Germinal mixto Biopsia 41 Vivo No

29 96 M 1 LGA Parcial 77 Vivo Diabetes insipida
30 48 F ICE TNEP Parcial 6 Muerto Diabetes insipida
31 96 M ICE TNEP Parcial 12 Muerto Diabetes insipida
32 72 F ICE Germinal mixto Parcial 12 Muerto Diabetes insipida
33 144 F ICE TNEP Total 89 Muerto Diabetes insipida
34 120 M ICE Germinoma Biopsia 29 Vivo No

35 144 M ICE Germinoma Parcial 89 Vivo Diabetes insipida
36 156 M ICE Germinal mixto Biopsia 2 Muerto No

TNPE = tumor neuroendoctérmico primitivo; ICE = fosfamida, carboplatino, etopésido; LGA = astrocitoma de bajo grado

De los 36 pacientes 13 (36.1 %) presentaron dis-
funcién de la hipofisis; a 10 de los cuales (76.9 %) se
les realiz6 reseccion total de la tumoracion.

La tasa de supervivencia global al afio, a los cinco
y alos 10 afios fue de 80, 56 y 56 %, respectivamente.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2015;53 Supl 3:5240-5

De acuerdo con la histologia del tumor la super-
vivencia global a 10 afios entre los pacientes con
tumores de células germinales y pineoblastomas, que
fueron los dos tipos mas comunes de tumores pineales
encontrados en este estudio retrospectivo, fue del 72 y
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24 % (p = < 0.05), respectivamente, por lo que hubo
una asociacion estadistica significativa. Se identifica-
ron dos casos de astrocitomas de la region pineal, uno
ha muerto y el otro esta vivo después de 10 afios.

A 10 alos la supervivencia global entre los pacien-
tes tratados con reseccidon total o reseccion parcial
frente a la biopsia fue de 52 y 75 %, respectivamente
(p = 0.7), sin que hubiera una asociacion estadistica-
mente significativa.

Discusion

Los tumores de la region pineal representan sola-
mente de 0.4 al 2 % de todos los tumores del SNC.
Se presentan mas frecuentemente en la primera
década de la vida lo cual concuerda con el estudio
realizado.

En la literatura mundial se reporta que los tumores
pineales tienen una relacion hombre-mujer similar a
la unidad, sin embargo en este estudio se reporta un
predominio por el sexo masculino de 2:1.

Los porcentajes en frecuencia de acuerdo con la
estirpe histologica de los tumores de la region pineal
fueron similares a lo reportado en la literatura (tumo-
res germinales 72 %, tumores del parenquima pineal
24 % y astrocitomas 5 %).

La sintomatologia con la cual se presentaron los
pacientes fueron sintomas relacionados con deterioro
del flujo del liquido cefalorraquideo, trastornos visua-
les, sindrome de Parinaud, diabetes insipida y sin-
drome diencefalico, lo cual coincide con los reportes
internacionales.

Muchos pacientes con tumores en la region pineal
se presentan con signos y sintomas de hidrocefalia
obstructiva y esto a menudo requiere ya sea deriva-
ciones de ventriculo o una tercera ventriculostomia
endoscopica, que en muchas ocasiones es la Unica
cirugia realizada en estos pacientes debido a las difi-

cultades quirurgicas y a la secuelas que se presentan
secundarias a la cirugia.

En otros centros especializados en tumores de la
region pineal se lleva a cabo la reseccion quirtirgica
entre 8 y 83 % de los casos, lo cual evidencia que hay
controversia en cuanto a realizar o no la reseccion, ya
sea parcial o total de la tumoracion debido a la mor-
bilidad que conlleva dicho tratamiento. En el presente
estudio se realizé la reseccion parcial o total en el
66.6 % de los pacientes.

Encontramos que en 10 (76.9 %) de los 13 (36.1%)
pacientes que presentaron disfuncion hipofisiaria con
trastornos neuroendocrinos, se realizo reseccion total de
la tumoracion, lo cual tiene importancia clinica debido a
que se presenta una mayor morbilidad secundaria al pro-
cedimiento quirirgico. Aunque no se logré encontrar una
asociacion estadisticamente significativa con la supervi-
vencia, si encontramos una mayor morbilidad asociada
con un tratamiento quirurgico agresivo (figura 1).

Consideramos que una baja morbilidad y menos efec-
tos secundarios permanentes son el objetivo principal
del tratamiento del cancer infantil, por lo cual este debe
de ser lo menos agresivo posible; en los tumores de la
region pineal en nifos se puede realizar solamente una
biopsia diagnostica seguida de tratamiento adyuvante
con quimioterapia y radioterapia a la cual tienen una
buena respuesta dichos tumores y con lo que se lograra
una disminucion de los efectos secundarios de una ciru-
gia agresiva. Asimismo, en los casos en los que el diag-
nostico se puede realizar con marcadores tumorales y los
estudios de imagen debemos reservarnos el realizar biop-
sia e iniciar tratamiento cuanto antes, esto para reducir las
secuelas debidas al tratamiento quirdrgico agresivo.
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Infectious complications in children with end-
stage renal disease on replacement therapy

Background: Annually, 5000 children younger than 20 years of age and
200 younger than two-years require treatment for chronic kidney disease
(CKD). The objective was to estimate the incidence rate of infectious
complications in children requiring renal replacement therapy.

Methods: Retrospective cohort. Patients with a minimum of three
months of follow-up in programs of peritoneal dialysis and hemodyalisis
were included. The incidence rate for infections associated to replace-
ment therapy was calculated.

Results: 67 patients were analysed. In 88 %, initial therapy for CKD was
peritoneal dialysis. A total of 52 episodes of peritonitis occured, with an
incidence rate of 0.63 episodes/patient-year. Thirty children (48 %) never
had an episode of peritonits during the folow-up. At six months, 90 % of the
children had the same peritoneal dialysis catheter, decreasing to 84, 74
and 50 % at 12, 18 and 24 months, respectively. Forty-five children were
on hemodialysis, 82 % preceded by peritoneal dialysis. Dialysis treatment
time in 25 % of them was longer than 19 months. Twenty-two episodes
of catheter-related bacteremia occurred, with an incidence rate of 1 epi-
sode/1000 catheter-days or 2.5/1000 hemodyalisis sesions. Twenty-nine
patients received a transplant (43 %); two of them died. Median waiting
time to transplant was 15 months.

Conclusions: Incidence rate of infectious complications was similar to
the rates reported in the literature by other centers. At 20 months, half of
the patients had at least one infectious complication.
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n 2002 la Fundacién Nacional del Rifion de

los Estados Unidos (National Kidney Foun-

dation - Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative) publico las directrices para la evaluacion,
clasificacion y estratificacion de la enfermedad renal
crénica (ERC).! El sistema de clasificacion identifica
cinco estadios de ERC, basados en la filtracion glo-
merular (FG). La ERC se define por la presencia de
lesion renal por un tiempo > tres meses, 0 una tasa
de filtracion glomerular < 60 ml/min/1.73 m? por un
tiempo > 3 meses. Aunque esta clasificacion se utiliza
ampliamente, tiene sus limitaciones para pacientes
pediatricos, en quienes la estimacion de la filtracion
glomerular es un reto, en especial en etapas iniciales
de la lesion renal. Ademas la clasificacion no puede
emplearse antes de los dos afios de edad.” EIl término
clasico de insuficiencia renal cronica corresponde en
esta clasificacion a valores de FG entre 15 y 60 mL/
min/1,73m? (estadios 3 y 4) y el de enfermedad renal
cronica terminal (ERT) a valores de FG inferiores a
15 mL/min/1,73m? (estadio 5); esta se acompaiia, en
la mayoria de casos, de los signos y sintomas de la
uremia o de la necesidad de iniciar tratamiento renal
sustitutivo en sus distintas modalidades (hemodiali-
sis, dialisis peritoneal o trasplante renal).

En el registro de Estados Unidos (US Renal Data
System), los pacientes con ERT menores de 20 afios
de edad constituyen una pequefa proporcion, pero
representan un reto ante la gran variedad de mani-
festaciones extrarrenales y la necesidad del manejo
multidisciplinario. Las causas principales son las
hereditarias y congénitas, que contribuyen con un
36 % de los casos, en tanto el 23 % se debe a enfer-
medad glomerular y el 11 % a glomerulonefritis,
incluida la vasculitis. Cerca de 40 % recibe trasplante
durante el primer afio de tratamiento y solo el 4 %
fallece. Durante 2007-2011, la tasa de ERT fue de
15.2 por millén.? En otros paises la informacion es
diversa: en Europa se reporta una tasa de 11 a 20 por
millén de habitantes menores de 20 afios,* en Amé-
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Introduccién: aproximadamente 5000 nifios menores
de 20 afios y 200 menores de dos afos inician anual-
mente tratamiento para enfermedad renal terminal
(ERT). Se busco estimar la incidencia de complicacio-
nes infecciosas en nifios con ERT en terapia sustitutiva.
Métodos: cohorte retrospectiva, se incluyeron pacien-
tes en los programas de didlisis peritoneal y hemodiali-
sis, con seguimiento minimo de tres meses. Se calculd
la densidad de incidencia para las infecciones asocia-
das a terapia sustitutiva.

Resultados: se analizaron 67 pacientes. En 88 % la
terapia inicial fue didlisis peritoneal. Se presentaron
52 eventos de peritonitis y la densidad de incidencia
fue de 0.63 episodios/paciente por afio. Treinta nifios
(48 %) nunca tuvieron peritonitis. A los seis meses

de seguimiento 90 % de los nifios continuaban con el
mismo catéter, lo cual disminuy6 a 84, 74 y 50 % a
los 12, 18 y 24 meses, respectivamente. Cuarenta y
cinco nifios estuvieron en hemodialisis, 82 % de ellos
precedidos por didlisis peritoneal. El tiempo en hemo-
dialisis en 25 % fue mayor a 19 meses. Se presentaron
22 eventos de bacteriemia y la densidad de incidencia
fue 1 episodio/1000 dias-catéter 6 2.5/1000 sesiones
de hemodialisis. Se trasplantaron 29 pacientes (43 %),
dos fallecieron. La mediana de espera para trasplante
fue de 15 meses.

Conclusiones: la incidencia de complicaciones infec-
ciosas es similar a lo registrado en la literatura. A los
20 meses, la mitad de los pacientes tuvieron al menos
una complicacion infecciosa.

Resumen

rica Latina desde 2.8 a 15.8 por milloén de habitantes
menores de 18 afios y en Asia desde 38 hasta 300 por
millon de habitantes en edad pediatrica.?

La mortalidad entre los nifios y los adultos en tera-
pia dialitica cronica es superior a la de la poblacion
en general. Durante afos se ha asumido que la dia-
lisis peritoneal (DP) es la modalidad de tratamiento
mas segura en términos de riesgo cardiovascular.
Sin embargo, recientemente se ha encontrado que
el riesgo cardiovascular y la mortalidad en general
son por lo menos los mismos o se manifiestan mas
en los adultos en DP que en hemodialisis (HD).> Los
centros de dialisis pediatrica tratan un nimero rela-
tivamente pequefio de nifios y adolescentes, por lo
que la mayoria de las observaciones referentes a la
supervivencia y a las causas de muerte de pacientes
en terapia sustitutiva derivan de registros nacionales
o internacionales de paises desarrollados. Las tasas
de mortalidad son menores en comparacioén con los
adultos. Sin embargo, una evaluacion de las causas de
muerte refleja el exceso de riesgo cardiaco y enferme-
dad vascular y la alta prevalencia de hipertrofia ventri-
cular izquierda y dislipidemia entre los nifos tratados
con terapia de reemplazo renal.® Los lactantes y nifios
pequeiios en dialisis tienen una mayor tasa de morta-
lidad que los nifios mayores, lo cual se debe en parte a
las comorbilidades.” A pesar de la mejora evidente en
la supervivencia a largo plazo de los nifios y adoles-
centes con ERT durante los tltimos 40 afios, se estima
que la supervivencia a 10 anos es del 80 % para niflos
con ERT.® En México, segtin la Encuesta Nacional
realizada en 1992 en el Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS), se registro una tasa de 200 pacientes
por millon de derechohabientes tratados con dialisis
peritoneal.” Sin embargo, estudios posteriores sefiala-
ron cifras mayores y la necesidad de contar con mas
recursos para la atencion de los pacientes con ERT. !

La infeccion es la segunda causa de muerte entre
los pacientes sometidos a didlisis. Las tasas de hos-
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pitalizacion por sepsis son mas altas en pacientes en
HD.!! El riesgo de bacteriemia es siete veces superior
cuando la HD se realiza a través de un catéter vascular
en lugar de aplicarla con una fistula arteriovenosa. La
incidencia global de bacteriemia es de 1.2 episodios
por cada 1000 dias o 2.9 por cada 1000 hemodiali-
sis.!? Hasta un 50 % de los pacientes en DP tienen
que cambiar a HD en los siguientes 4 o 5 aflos a causa
del fracaso de la técnica.!? La incidencia de episodios
de peritonitis en nuestro medio se ha informado desde
1 cada 4.5 meses/paciente, hasta uno cada 14 meses/
paciente. Existen ademas factores que incrementan el
riesgo para peritonitis recurrente. '

En México no existe un registro nacional de pacien-
tes en terapia sustitutiva y en particular se desconocen
los datos de las complicaciones en la poblacion pedia-
trica. Por ello se realizd el presente estudio con el
objetivo de conocer la frecuencia de complicaciones
infecciosas en pacientes pediatricos con enfermedad
renal cronica terminal en terapia sustitutiva.

Métodos

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo en el
Departamento de Nefrologia de la Unidad Médica
de Alta Especialidad, Hospital de Pediatria del Cen-
tro Médico Nacional Siglo XXI, de enero de 2005 a
diciembre de 2008. Se incluyeron pacientes menores
de 17 afos, con ERT, en terapia sustitutiva, con un
tiempo minimo de seguimiento dialitico de tres meses.
Se descartaron los pacientes con expediente incom-
pleto o que no estaba disponible por alta del paciente
a otra unidad médica. Las variables de desenlace que
se registraron fueron las complicaciones infecciosas
relacionadas con el uso de catéter de DP y catéter de
HD. Los datos demograficos, el diagnostico, el tiempo
de evolucion y seguimiento, el tipo de terapia diali-
tica, las terapias subsecuentes, el motivo de cambio
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de terapia y las complicaciones fueron obtenidos del
expediente clinico. En caso de que el paciente presen-
tara una complicacion infecciosa, se corrobor6 en la
seccion de bacteriologia el aislamiento, la identifica-
cion y la sensibilidad del microorganismo.

Las infecciones se clasificaron de la siguiente
forma: a) peritonitis, con sintomatologia suges-
tiva (dolor abdominal o liquido peritoneal turbio)
o citologia de liquido peritoneal con mas de 100
leucocitos/mm? o cultivo del liquido peritoneal con
crecimiento microbioldgico; b) bacteriemia, defi-
nida por cultivo de sangre positivo, con el mismo
microorganismo en muestra obtenida a través del
catéter y de vena periférica; ¢) infeccion del sitio de
salida del catéter, definida como el drenaje, eritema,
o dolor en el sitio de salida; d) infeccion del tanel,
definida como inflamacion o dolor con o sin eritema
en el tinel del catéter.

Para el andlisis estadistico se usé estadistica des-
criptiva y curvas de sobrevida de Kaplan-Meier con
las que se calcul6 el tiempo de duracion del catéter de

Cuadro | Caracteristicas generales de la poblacion en estudio (n = 67)

n %
Género

Mujer 28 41.8

Hombre 39 58.2
Grupo de edad al momento del diagnéstico

<1 afio 5 7.4

1-4 6 9

5-9 16 23.9

10-14 36 53.7

>15 4 6
Causas de ERCT

Glomerulopatias 35 52.2

Malformacion de vias urinarias 25 37.3

Indeterminada / vasculares / otras 4 6.0

Nefropatias hereditarias 3 4.5
Terapia de sustitucion renal inicial

Didlisis peritoneal 59 88

Hemodialisis 8 12
Total de meses

Dialisis peritoneal 981 59.5

Hemodialisis 668 40.5

ERCT = enfermedad renal crénica terminal
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dialisis peritoneal. Las tasas de infecciones se calcu-
laron dividiendo el numero total de infecciones por el
total de tiempo en DP o HD.

El estudio fue aprobado por la Comision Nacional
de Investigacion Cientifica del IMSS y registrado con
el nimero 2009-785-033.

Resultados

Durante el periodo de estudio, 80 pacientes cumplie-
ron con los criterios de inclusion, se descartaron 13
por no contar con el expediente clinico completo.
Se analizaron los datos de 67 pacientes. El total de
seguimiento en meses para dialisis peritoneal fue de
981 meses y para hemodialisis de 668 meses, con
una mediana de 15 y 9 meses para DP y HD, res-
pectivamente. El tiempo minimo y maximo fue de
tres a 41 meses y de tres a 70 meses para DP y HD,
respectivamente.

Las caracteristicas generales de la poblacion en
estudio se muestran en el cuadro I. Predominé el
género masculino en un 58 %. En 53.7 % de la pobla-
cion la edad del diagnoéstico de enfermedad renal cro-
nica terminal fue de 10 a 14 afnos. La mediana de edad
fue de 11.4 afos, la cual abarc6 de un mes hasta 15
afios tres meses. La etiologia predominante de la ERC
fueron las glomerulopatias en un 52 %, en segundo
lugar las malformaciones de la via urinaria con 37 %y
la causa del resto se debi6 a enfermedades hereditarias
e indeterminadas.

De los pacientes, 88 % (n = 59) tuvo la dialisis peri-
toneal como primer tratamiento de sustitucion renal.

Didlisis peritoneal

Durante el seguimiento de su enfermedad, 62 nifios
estuvieron en algin momento con DP. El tiempo
maximo de duraciéon de esta fue de 41 meses, con
una mediana de 15 meses. En 34 casos (55 %) fue
necesario el cambio de terapia dialitica a HD: 18 por
peritonitis que no respondid a tratamiento y 16 por
falla en la membrana peritoneal. De ellos, solamente
seis (17.6 %) regresaron a DP (cuatro por peritonitis
resuelta, uno por colonizacion del catéter de HD y uno
por resolucion de la disfuncion de catéter de DP).

Se presentaron en total 52 eventos de peritonitis
en 62 niflos con DP. La densidad de incidencia para
peritonitis fue de 0.63 episodios/paciente por afio.
Treinta nifios (48 %) nunca tuvieron un episodio de
peritonitis, 17 (27 %) presentaron peritonitis en una
ocasion, 13 (21 %) en dos ocasiones y dos (3 %) en
tres ocasiones. En estos dos pacientes con tres eventos
de peritonitis fue necesario el retiro del catéter y el
cambio de terapia dialitica a HD de forma temporal,
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con lo que se resolvio la infeccion en ambos casos: en
uno de ellos se aislaron dos cepas diferentes de Can-
dida sp. y en el otro caso Staphylococcus epidermidis
metilcilino-resistente.

La etiologia mas frecuente de los eventos de
peritonitis se debid al Staphylococcus aureus y Sta-
phylococcus epidermidis. En 24 casos (46 %) no se
logr6 determinar agente causal y el resto correspon-
di6 a microorganismos Gram negativos y hongos
(cuadro II).

Se presentaron 17 casos de infeccion en sitio de
salida de catéter de dialisis peritoneal, 15 de ellos en el
primer catéter colocado. Solo en un caso fue necesario
el retiro del mismo por granuloma e infeccion en sitio
de salida. La densidad de incidencia de la infeccion en
sitio de salida de dialisis de DP fue de 0.20 episodios/
paciente por aflo.

Se utilizaron 84 catéteres de Tenchkoff. La mediana
de duracion del catéter fue de 24 meses. A los 6 meses
de seguimiento 90 % de los niflos continuaban con el
mismo catéter, lo cual disminuy6 a 84, 74 y 50 % a
los 12, 18 y 24 meses, respectivamente. La duracion
maxima fue de 41 meses (figura 1).

Hemodialisis

Cuarenta y cinco niflos estuvieron en HD. Ocho (18 %)
ingresaron de forma inicial a HD y el resto (82 %) tuvo
antes una DP. De los ocho nifios que de forma inicial
fueron sometidos a HD, seis tenian cirugia abdominal
por malformacion de vias urinarias; en dos de ellos se
debid a urgencia dialitica (uno por sindrome urémico
hemolitico y otro por hiperkalemia).

Los nifios que requirieron HD se mantuvieron con
la misma terapia por un periodo maximo de 70 meses,
con una mediana de nueve meses. El tiempo en hemo-
dialisis en el 25 % de la poblacion fue de mas de 19
meses y en un 25 % menor de cuatro meses. Se utili-
zaron 105 accesos vasculares: 32 catéteres Permacath,
55 Mahurkar y 18 fistulas arteriovenosas.

En cuanto a las complicaciones infecciosas, se pre-
sentaron 22 eventos de bacteriemia relacionados con el
catéter de HD, uno de ellos posterior a rechazo agudo
a trasplante renal con reinicio de HD. La densidad de
incidencia para bacteremia relacionada con colonizacion
del catéter de HD fue de 1 episodio/1000 dias-catéter o
2.5/1000 sesiones de hemodialisis (un caso en 30 meses).

Cuadro Il Microorganismos aislados en nifios con dialisis peritoneal (n = 67)

Microorganismos

Peritonitis Infeccién en sitio de salida

n % %

Cultivo negativo

N
S

46 29

Gram positivos

[E
~

33 47

Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Corynebacterium sp

Streptococcus spp.

Staphylococus hominis

Gram negativos

15 24

Acinetobacter haemolyticus

Pseudomonas stutzeri

Pseudomonas aeruginosa

Sphingophomas paucimobilis

Aeromonas hydrophila

Stenotrophomonas maltophilia

Moraxella catharralis

Serratia rubidaea

Citrobacter freundii

Hongos

Candida albicans

Candida sp

Candida ciferrii

P R R WO R P R R P ORNO®OERR R N OO N
O 0O 0O 0ORr OO0 OO 0ON OIFRr M O OO IR OO 0 013

Total

a1
N
[
~
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Figura 1 Tiempo de duracién del catéter de didlisis peritoneal

Supervivencia acumulada
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En las bacteriemias, tres cuartas partes de los
microorganismos involucrados fueron cocos Gram
positivos y el resto Gram negativos (cuadro IIT). Con
respecto a las infecciones del sitio de salida de caté-
ter de HD, se registraron 11 casos en 45 pacientes. La
densidad de incidencia fue de 0.5/1000 dias-catéter
(un caso en 60 meses).

Trasplante renal

Se trasplantaron 29 niflos (43 %) (33 trasplantes: 28
de donador vivo relacionado y cinco de donador cada-
vérico). Dos nifios fueron trasplantados en dos oca-
siones y uno en tres. E1 60 % de los que recibieron
trasplante renal fueron mujeres. El 63 % tuvo como
etiologia una glomerulopatia, seguido del 26 % con
malformacion de la via urinaria. Se presentaron 11
rechazos del injerto trasplantado: tres agudos y ocho
cronicos. De los pacientes con rechazo, cinco reingre-
saron a HD, dos fallecieron, tres se trasplantaron por
segunda ocasion y uno recibid dos trasplantes mas. El
tiempo minimo de espera para el trasplante renal fue
de cuatro meses y el maximo de 79 meses, con una
mediana de 13 meses.

Defunciones
En este grupo de pacientes se presentaron dos defun-

ciones: un paciente de 8 afios con malformacion de
vias urinarias diagnosticada al nacimiento y con tera-

pia de sustitucion renal (DP y HD) en los dos tltimos
aflos previos al fallecimiento. Muri6 a los 15 dias del
trasplante renal de donador cadavérico, por rechazo
agudo del injerto y choque séptico. La segunda defun-
cion fue la de una paciente de 17 afios con diagnostico
de malformacion de vias urinarias y con HD desde los
ocho afios; ella recibi6 un trasplante renal de donador
vivo relacionado a los 10 afos con rechazo créonico del
injerto y reingreso a HD a los 16 afios. Fallecio a los
17 anos por choque séptico.

Discusion

La etiologia de la ERT en el presente estudio contrasta
con la registrada en otros paises. En nuestra poblacion
la causa mas frecuente son las glomerulopatias, mien-
tras que en Estados Unidos y en paises europeos, la
etiologia principal corresponde a las causas quisticas
y hereditarias.'’

La DP sigue siendo la forma mas comun de terapia
sustitutiva que se prescribe inicialmente a los niflos con
enfermedad renal cronica terminal en todo el mundo.'¢
El estudio cooperativo de Trasplante Renal Pediatrico
de Norte América (NAPRTCS, por sus siglas en inglés)
reporta que el 63 % de los pacientes menores de 21 aflos
reciben DP y el 37 % HD.!7 Para los pacientes incluidos
en el presente estudio, encontramos de forma global que
el 58 % se encontraba en DP y el 42 % en HD, aunque
la terapia inicial para la mayoria de ellos fue la DP. El
tiempo de permanencia de los pacientes en DP (con una
mediana de 15 meses) fue similar a lo registrado en la
cohorte del grupo pediatrico de Norteamérica, en la cual
la mitad de los pacientes en DP y en HP cambian de tera-
pia a los 12 meses, y practicamente ya ninguno persiste
en la modalidad inicial a los 36 meses. Sin embargo, y
al igual que en otros paises desarrollados, la mayoria de
los que cambian de terapia reciben un trasplante. El por-
centaje de nifos que se trasplantaron durante 2011 en
E.U.A fue de 69 %,'® en comparacién con el 43 % de
nuestro centro.

El mayor tiempo de permanencia en cualquiera de
ambas modalidades incrementa la exposicién a los
catéteres de didlisis peritoneal y de hemodialisis, a
la manipulacion necesaria y en consecuencia, a una
mayor posibilidad de complicaciones. En la década de
los ochenta, la peritonitis asociada a catéter de dialisis
era la principal complicacion que obligaba a cambiar
de DP a HD.'* Al desarrollarse sistemas dialiticos més
seguros, esta complicacion disminuy6 notoriamente y
otros factores, como las comorbilidades del paciente,
asi como el estado de portador nasofaringeo de algu-
nos microorganismos, en particular Staphylococcus
aureus,!” son los que tienen mayor peso para la pre-
sentacion de peritonitis. Actualmente, la frecuencia de
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Cuadro Il Microorganismos aislados en nifios con hemodialisis

Microorganismos

Infeccién sitio de salida de

Bacteremias

catéter

n % n %
Cultivo negativo NA 2 18
Gram positivos 17 7 8 73
Staphylococcus aureus 5 4
Staphylococcus epidermidis 7
Otros Staphylococcus coagulasa negativa 4
Streptococcus mitis 1 0
Gram-negativos 5 23 1 9
Enterobacter cloacae 3 0
Pseudomonas stutzeri 0 0
Pseudomonas aeruginosa 0 1
Serratia marcescens 2 0
Total 22 100 11 100

episodios de peritonitis es similar a la que se reporta en
los registros de Europa y Estados Unidos,>2°
ponde a menos de un episodio por afio. Casi la mitad
de los pacientes se mantienen libres de peritonitis en
tanto esperan el trasplante; en comparacion con lo
reportado por Schaefer et al., el porcentaje en el hos-
pital fue un poco mayor (48 % frente a 40 %).2! Los
microorganismos causantes de las infecciones son en
mayor frecuencia Staphylococcus, tanto aureus como
coagulasa negativa. Bradley et al., en un estudio de
cohorte retrospectiva, donde se incluyen registros de
47 centros pediatricos de 14 paises de Europa, Amé-
rica y Asia, encontraron que los microorganismos
Gram positivos fueron aislados en el 44 %, los Gram
negativos en 25 % y 31 % tuvo cultivo negativo.?
Se presentaron tres casos de infeccion por Candida,
los cuales, por requerir retiro del catéter para lograr
la curacidn, se mantuvieron en HD hasta finalizar su

y corres-

tratamiento. De los pacientes que desarrollaron perito-
nitis, el 46 % no tuvo aislamiento del microorganismo
causal, lo cual dificulté la eleccion del mejor trata-
miento. Una limitante para la recuperacion del agente
etiologico es la cuenta relativamente baja de bacterias
por mL de liquido dializado, lo cual se puede mejorar
si se utilizan métodos de concentracion; sin embargo,
la posibilidad de efectuar estos métodos no esta dis-
ponible las 24 horas, por lo que el paciente inicia tra-
tamiento al corroborarse el resultado del citoquimico
y cuando se envia la muestra para cultivo, la cuenta
bacteriana es alin menor, y no se obtiene desarrollo.
En cuanto a los eventos de bacteremia relacionados
con catéter de los pacientes en hemodialisis, la inci-
dencia fue similar a la de estudios en adultos,?? incluso
en unidades donde se han implementado estrictos pro-
tocolos para disminuir las infecciones.?* Es de hacer
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notar que los microorganismos diferentes a los Sta-
phylococcus spp., aislados tanto en pacientes con DP
y HD, son diversos y provienen principalmente del
ambiente, lo cual indica que se debe poner énfasis en
el cuidado de los catéteres, tanto en el hospital, como
a nivel domiciliario.?

Conclusioén

Aun cuando las tasas de incidencia de las complicacio-
nes asociadas a la terapia sustitutiva son bajas y simila-
res a las que se reportan en la literatura por otros centros,
la mitad de los pacientes a los 20 meses de seguimiento
tuvieron al menos una complicacion infecciosa, y a
los 40 meses ninguno de ellos continud en la misma
terapia dialitica con la que inici6. La opcion terapéu-
tica ideal para los pacientes pediatricos es el trasplante
renal; sin embargo, desafortunadamente la mayoria de
los pacientes no reciben un trasplante y para aquellos
que lo reciben el tiempo de espera es superior a un afo.
De acuerdo con los datos registrados por el Centro
Nacional de Trasplantes de la Secretaria de Salud al 2
de julio de 2014, habia 10 917 pacientes en espera de un
trasplante de rifion en México, y los tiempos de espera
promedio van de 24 a 30 meses. Es fundamental fomen-
tar la cultura de la donacion de 6rganos para lograr la
reinsercion social de los pacientes afectados por enfer-
medad renal cronica terminal.

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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Neumonia asociada a
ventilacion en una unidad
de cuidados intensivos
neonatales

Dassaev Izelo-Flores,? Fortino Solérzano-Santos,?
Maria Guadalupe Miranda-Novales®

Ventilator associated pneumonia in a neonatal
intensive care unit

Background: The studies that describe risk factors for the development
of ventilator-associated pneumonia (VAP) in newborn infants report dis-
similar information, possibly related to the type of intensive care unit and
population included. The objective of this study was to identify risk fac-
tors for the development of VAP in a neonatal intensive-care unit.

Methods: Case-control study. Patients with the diagnosis of VAP were
classified as cases and compared with two controls of the same gesta-
tional age, weight, and diagnosis at admission. We analysed the data
using descriptive and inferential statistics: chi-squared test, Student’s
t-test, odds-ratio, 95 % confidence interval and logistic regression analysis.
Results: A total of 45 cases and 90 controls were analysed. The risk fac-
tors statistically significant in the univariate analysis were: previous episode
of sepsis, reintubation, airway malformation, exclusive parenteral nutri-
tion, and days of mechanical ventilation. In the logistic regression analy-
sis we obtained these data: reintubation (OR 41.26, Cl 95 % 11.9-158.4,
p = 0.001), airway malformation (OR 19.5, Cl 95 % 1.34-282.3, p = 0.029),
and days of mechanical ventilation (OR 8.9, Cl 95 % 1.9-40.8, p = 0.005).
These were the only risk factors independently associated to VAP.

Conclusion: Of the significant risk factors, it is possible to intervene in
reintubation events, by securing the endotracheal cannula with an ade-
quate fixation, mobilize the patient ensuring safety, and follow a decan-

nulation protocol to reduce ventilation days.

Keywords Palabras clave
Ventilator-associated pneumonia  Neumonia asociada al ventilador
Newborn infant ~ Recién nacido
Nosocomial infections  Infecciones nosocomiales
Neonatal intensive care units  Unidades de cuidado intensivo
neonatal

Recibido: 14/08/2014 Aceptado: 01/09/2015

S254

a infeccion nosocomial se define como la

condicion localizada o generalizada resul-

tante de la reaccion adversa a la presencia de
un agente infeccioso o su toxina que no estaba pre-
sente o en periodo de incubacion en el momento del
ingreso del paciente al hospital. Las infecciones bac-
terianas pueden aparecer desde las 48 a las 72 horas
del ingreso del paciente, y las micoticas después de
los cinco dias de estancia.! En las unidades pedia-
tricas de cuidado intensivo, las bacteriemias (28 %),
las neumonias (21 %) y las infecciones de las vias
urinarias (15 %) ocupan los tres primeros lugares en
frecuencia. El rasgo comun es la presencia de un dis-
positivo externo.??

En diferentes publicaciones, las infecciones mas
frecuentes que se registran en las unidades de cui-
dado intensivo neonatal (UCIN) son las bacteriemias
asociadas al uso de catéter y la neumonia asociada a
ventilador (NAV).*7 En una UCIN de Corea del Sur,
Jeong et al. reportaron una tasa de incidencia acumu-
lada de infecciones nosocomiales de 30.3 por cada
100 ingresos. Las infecciones mas comunes fueron
neumonia (28 %), bacteriemias (26 %) y conjuntivitis
(22 %).% En un estudio de China se registrd una tasa
de 14.58 % en una UCIN; la densidad de incidencia
fue de 19.52 por 1000 dias-paciente y la NAV fue la
infeccion mas frecuente, con una densidad de inciden-
cia de 48.8 por 1000 dias/ventilador.” En un trabajo
realizado en la UCIN del Hospital de Pediatria del
Centro Médico Nacional Siglo XXI durante 2008, se
registrd una densidad de incidencia de 25.6 por 1000
dias-paciente, y las infecciones mas frecuentes fueron
bacteriemia asociada a catéter (35.5 %), en segundo
lugar sepsis (28.8 %), en tercero infeccion de sitio qui-
rargico (8.7 %) y en cuarto lugar neumonia (8 %).'°
Uno de los problemas para el registro de la NAV es la
carencia de criterio diagnostico con los recién nacidos:
la mayoria de los articulos emplea la definicion para
menores de un afio.!!-1?

La informacion sobre los factores de riesgo para
la NAV es diversa. En el estudio de Elward et al. se
reportaron como factores con diferencia estadistica-

aDepartamento de Infectologia, Hospital de Pediatria
bDireccion Médica, Hospital de Pediatria

cUnidad de Investigacion en Epidemiologia Hospitalaria,
Coordinacion de Investigacion en Salud

Centro Médico Nacional Siglo XXI, Distrito Federal, México
Comunicacion con: Maria Guadalupe Miranda-Novales
Teléfono: (55) 5627 6900, extensiones 22507 y 21071

Correos electrénicos: guadalumiranda@terra.com.mx,
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Introduccion: los estudios que describen factores de
riesgo para neumonia asociada a ventilador (NAV) en
recién nacidos difieren con relacion al tipo de unidad
hospitalaria y la poblacion incluida. El objetivo del estu-
dio fue identificar factores de riesgo para desarrollar
NAV en una unidad de cuidados intensivos neonatales.
Métodos: Disefio de casos y controles. Se incluyeron
pacientes que desarrollaron NAV (casos) para comparar
los factores de riesgo y se seleccionaron dos controles
por caso con misma edad gestacional, peso y diagnos-
tico de ingreso similar. Se hizo un analisis de estadistica
descriptiva e inferencial: prueba de chi-cuadrada, t de
Student, razéon de momios (RM), intervalo de confianza
(IC) al 95 % y analisis multivariado de regresion logistica.

Resultados: se incluyeron 45 casos y 90 controles.
Los factores de riesgo estadisticamente significativos
en el andlisis univariado fueron: sepsis previa, reitu-
bacion, malformacion de la via aérea, alimentacion
parenteral exclusiva y dias de ventilacion mecanica.
En el andlisis multivariado: reintubacion (RM 41.26,
IC 95 % 11.9-158.4, p = 0.001), malformacion de la via
aérea (RM 19.5, IC 95 % 1.34-282.3, p = 0.029) y dias
de ventilacion (RM 8.9, IC 95 % 1.9-40.8, p = 0.005).
Conclusién: de los factores de riesgo encontrados se
puede incidir en los eventos de reintubacion si se ase-
gura una fijaciéon adecuada de la canula, se extreman
cuidados al movilizar al paciente y se evalla diaria-
mente a este para disminuir los dias de ventilacion.

Resumen

mente significativa la edad cronoldgica del paciente,
los sindromes genéticos, la reintubacion y el trans-
porte fuera de la unidad de cuidados intensivos.'? Sri-
nivasan et al. encontraron en el analisis multivariado
que el sexo femenino, el ingreso para cuidados pos-
quirurgicos, la alimentacion enteral y el uso de nar-
coticos se asociaron al desarrollo de NAV.'# En otro
estudio con pacientes prematuros extremos se encon-
tré como unico factor independiente una infeccion del
torrente sanguineo que precedio a la neumonia (RM
ajustado 3.5; IC 95 % 1.2-10.8)."5 En Tailandia, Pet-
dachai encontr6 tres factores: cateterizacion umbili-
cal (RM ajustado 2.5, IC 95 % 1.3-4.7; p = 0.007),
sindrome de dificultad respiratoria (RM ajustado 2.0,
IC 95 % 1.0-3.9; p = 0.03) y uso de sonda orogas-
trica (RM ajustado 3.0, IC 95 % 1.3-7.2; p = 0.01).1
En China, los factores estadisticamente significati-
vos fueron reintubacion (RM 5.3, IC 95 % 2.0-14.0),
duracion de la ventilacion mecanica (RM 4.8, IC 95 %
2.2-10.4), tratamiento con opioides (RM 3.8, IC 95 %
1.8-8.5) y succion endotraqueal (RM 3.5, IC 95 % CI
1.6-7.4).'7 Los factores de riesgo registrados y la etio-
logia dependen del tipo de unidad hospitalaria y las
caracteristicas de la poblacion, por lo que el objetivo
de este estudio fue identificar los factores de riesgo
para el desarrollo de NAV en recién nacidos.

Métodos

El estudio se realizdo en la UCIN del Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI
del Instituto Mexicano del Seguro Social, que es
una unidad de tercer nivel de atencion que atiende a
pacientes provenientes de los hospitales generales de
zona del sur del Distrito Federal y de los estados de
Guerrero, Querétaro, Chiapas y Morelos. La UCIN
se compone de 24 camas. Se realizd un estudio de
casos y controles. Se incluyeron pacientes hospita-
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lizados de enero de 2008 a diciembre de 2012 que
requirieron de asistencia mecdanica a la ventilacion
por al menos 48 horas. Los pacientes que desarro-
llaron NAV segun los criterios de la Red Nacional
de Seguridad en el Cuidado de Salud de los Centros
para el Control y la Prevencion de Enfermedades
(CDC/NHSN)!? de los Estados Unidos se clasifica-
ron como casos y los pacientes que no desarrollaron
neumonia asociada a ventilacion, como controles. Se
excluyeron los pacientes con NAV adquirida en otro
hospital y los pacientes con neumonia no asociada a
ventilador. Se descartaron aquellos pacientes en los
que se establecié un diagnostico diferente a infeccion
como causa de la sintomatologia respiratoria. Cuando
se ratifico el diagnostico de NAV, se eligieron dos
controles para cada caso, con las siguientes caracte-
risticas: misma edad gestacional y peso, motivo de
ingreso (médico o quirurgico), fecha de ingreso + dos
semanas a la fecha de ingreso del caso y al menos 48
horas de uso de asistencia mecanica a la ventilacion.
Los datos fueron tomados del expediente clinico. Las
variables registradas fueron: sepsis nosocomial pre-
via al diagnéstico de neumonia, transfusiones, reintu-
bacion, cirugias, malformaciones congénitas de vias
respiratorias superiores o inferiores, traslado fuera de
la UCIN, ayuno, tipo de alimentacion (enteral, paren-
teral o mixta), uso de sonda orogastrica, uso de blo-
queadores de bomba de protones e inhibidores H2,
uso de antimicrobianos y duracion de la asistencia
mecanica a la ventilacion. Para el diagnostico micro-
bioldgico se reviso el registro de los cultivos de aspi-
rado bronquial. De acuerdo con el tipo de muestra, se
incluyeron los pacientes que tuvieron un registro alto
en lavado bronco-alveolar obtenido por broncoscopia
> 10*mL, por cepillado protegido > 10°/mL y por
aspirado traqueal > 105/mL.

Se hizo un calculo del tamafio de la muestra para
detectar una razén de momios significativamente dife-
rente de 1, con los siguientes supuestos: frecuencia de
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exposicion entre los casos: 0.40; frecuencia de exposi-
cion entre los controles: 0.10; razoén de momios que se
buscaba detectar 2.00; alfa: 0.05, y potencia: 0.80. El
resultado fue de 31 casos y 62 controles.

Se empled estadistica descriptiva con célculo de
frecuencias simples y porcentajes. También se echo
mano de la estadistica inferencial: para la asociacion
de las variables cualitativas se utiliz6 chi-cuadrada de
Mantel-Haenszel, prueba exacta de Fisher y t de Stu-
dent. Para la comparacion de variables cuantitativas,
se calcul6 la razén de momios con intervalos de con-
fianza al 95 % y se efectud analisis multivariado de
regresion logistica. El analisis estadistico se efectud
con el programa SPSS, version 20.

Este estudio se realizé dentro de las normas estable-
cidas en la Ley General de Salud de los Estados Uni-
dos Mexicanos, consignadas en el titulo IV en materia
de investigacion para la salud, en el articulo 17 del
titulo segundo, donde se establece que corresponde a
una investigacion sin riesgo, ya que se emplearon téc-
nicas y métodos de investigacion documental y no se
realiz6 intervencién o modificacion intencionada en
las variables fisiologicas, psicoldgicas y sociales de los
individuos que participaron en el estudio. Toda la infor-
macion se colectd y resguardoé de forma confidencial.
El protocolo fue aprobado por el Comité Local de Etica
e Investigacion con el nimero R-2012-3603-51.

Resultados

Durante el periodo de estudio se colectaron 45 casos
que cumplieron los criterios de inclusion, con dos con-

troles por cada caso para un total de 135 pacientes. Para
los casos, se obtuvieron 23 pacientes femeninos (51
%) y 22 pacientes masculinos (49 %). A su nacimiento
la mediana de peso fue de 1420 gramos, la mediana
para la edad gestacional de 32 semanas, el 73 % eran
prematuros. Para los dias de estancia hospitalaria la
mediana fue de 45 dias, para los dias de ventilacion en
duracion total la mediana resulto de 53 dias, y para los
dias de ventilacion antes del diagndstico de NAV, la
mediana result6 en 32 dias. Para los controles se obtu-
vieron 31 pacientes femeninos (34 %) y 59 pacientes
masculinos (66 %). A su nacimiento la mediana de
peso fue de 1700 gramos, con 62 % de pacientes pre-
maturos. La mediana para la edad gestacional fue de
33 semanas. Para los dias de estancia hospitalaria la
mediana fue de 18 dias, para los dias de ventilacion en
duracion total la mediana result6 de 22 dias (cuadro I).
Los dias totales de ventilacion, asi como los dias de
estancia hospitalaria fueron mayores en los pacientes
con NAV, con diferencia estadisticamente significa-
tiva (p < 0.05).

De los diagnosticos al ingreso, la mayor parte de
los pacientes tenian cardiopatia y en segundo lugar
malformaciones del tracto gastrointestinal (cuadro II).

De los pacientes con diagndstico de NAV, en
60 % se tuvo aislamiento microbioldgico, 40 % de los
pacientes tuvieron cultivo negativo, desarrollo bacte-
riano en cuenta no significativa, o bien, no contaron
con muestra en el momento del diagnéstico de neumo-
nia. De los pacientes con aislamiento microbioldgico,
el 63 % correspondieron a bacilos Gram negativos,
de los cuales Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas
aeruginosa fueron los mas frecuentes. En 22 % se ais-

Cuadro | Caracteristicas demograficas de la poblaciéon

Variable Casos (n = 45) Controles (n = 90)
n % n %
Sexo masculino 22 51 59 66
Sexo femenino 23 49 31 34
Prematurez 33 73 55 62
Defunciones 13 29 10 11

Mediana Rango intercuartilico/Minimo-méaximo Mediana

Rango intercuartilico/Minimo-méaximo

Edad gestacional (en

32 25-42 33 25-42
semanas)
Peso (en gramos) 1420 590-3550 1700 640-4040
Dias de ventilacion (total) 53 15-130 22 6-109
Dias de ventilacién ) 32 7.97 NA NA
(antes de la neumonia)
Dias de estancia en la 45 16-130 18 6-109

UCIN

UCIN = unidad de cuidados intensivos neonatales; NA = no se aplica
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Cuadro Il Diagnosticos de ingreso

Casos Controles

n % n %
Cardiopatia compleja 10 22 19 21
Conducto arterioso permeable 10 22 23 26
Malformaciones del tracto gastrointestinal 9 20 10 11
Otros* 8 17 10 11
Asfixia perinatal 6 13 17 19
Sindromes genéticos 1 2 5 5
Patologia gastrointestinal 1 2 6 7

*Hemorragia intraventricular, incompatibilidad a Rh, lesion de via aérea, sepsis neonatal

laron cocos Gram positivos, y hubo igual frecuencia
de Staphylococcus aureus y Staphylococcus coagu-
lasa negativo. En cuatro pacientes se cultivo mas de
un microorganismo, con dos bacilos Gram negativos
por cultivo, por lo que del total de pacientes con ais-
lamiento, 77.7 % tuvieron desarrollo de bacilos Gram
negativos (cuadro III).

En el analisis univariado, cinco variables resultaron
con diferencia estadisticamente significativa: sepsis
previa al diagndstico de neumonia (RM 3.09; IC 95 %:
3.09-8.39, p=0.001), los eventos de reintubacion (RM
7.6;1C 95 %4.18-13.8,p=0.0001), las malformaciones
de las vias aéreas, que incluyeron pacientes con fistula
traqueo-esofagica, hipoplasia pulmonar, enfermedad
adenomatoidea y eventracion diafragmatica (RM 6.14;
IC 95 %: 1.62-25.12, p = 0.002), alimentacion parente-
ral exclusiva (RM: 3.32; IC 95 % 1.11-10.04, p=0.014)
y los dias de ventilacion mecanica, con una mediana de
32 frente a una mediana de 22 en los controles, p=0.001
(cuadro IV). El uso de antimicrobianos se registré en
84 % de los pacientes en el grupo de casos'y 79 % en el
grupo de controles. En el grupo de casos, la indicacion
fue profilactica en 24 %, en comparacion con 72% en
el grupo de controles. Esta diferencia también resultd
ser estadisticamente significativa (RM 0.12; IC 95 %:
0.04-0.33, p < 0.0001).

En el analisis multivariado se encontr6 que tres de
los seis factores fueron estadisticamente significativos
en forma independiente para el desarrollo de NAV.
El primero fue la reintubacion, con una RM de 41.7
(IC95%de 10.97-158.4, p<0.0001); el segundo fueron
las alteraciones anatomicas de la via area, RM de 14.9
(IC 95 %: 1.62-136.7,p=0.017), y el tercero los dias de
ventilacion RM 8.9 (IC 95 %: 1.9-40.8, p = 0.005). El
desarrollo de NAV se asoci6 significativamente a una
mayor letalidad RM 3.2 (IC 95 % 1.13-9.02, p = 0.02).
Finalmente, aun cuando el antecedente de transfusion
no tuvo significacion estadistica, la RM fue la mas alta
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de todos los factores analizados en el modelo (RM 64,
15 IC 95 %: 0.722-570.8) (cuadro V).

Discusion

Durante su estancia hospitalaria en las UCI, los
pacientes requieren de la instalacion de dispositivos
médicos para su vigilancia y atencion (canula endo-
traqueal, catéteres venosos, sonda orogastrica, pleu-
ral, urinaria), lo que, aunado a los procedimientos
que se realizan, incrementa el riesgo para adquirir
infecciones nosocomiales. La UCIN del Hospital de
Pediatria es una unidad de referencia para pacien-
tes que requieren en su mayoria tratamiento qui-
rirgico, ya sea por cardiopatias, malformaciones
del tracto gastrointestinal o respiratorio. Como es
esperado, la mayoria de los pacientes son prematu-
ros. En este estudio se decidid parear los controles
por edad gestacional y peso, ya que de antemano se

Cuadro Il Microorganismos aislados en aspirado bronquial

n %
Bacilos Gram negativos 17 63
Klebsiella pneumoniae 5 19
Pseudomonas aeruginosa 5 19
Serratia marcescens 2 7
Enterobacter cloacae 2 7
Acinetobacter baumannii 2 7
Escherichia coli 1 4
Cocos Gram positivos 6 22
Staphylococcus aureus 3 11
Staphylococcus coagulasa negativo 3 11
Polimicrobiano 4 15
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Cuadro IV Andlisis univariado de los factores de riesgo para desarrollo de neumonia asociada a ventilacién mecanica en recién nacidos

Casos Controles
M RI M RI
Dias de ventilacion mecéanica 32 7-97 22 6-109 0.001*
n % n % RM (IC 95 %) pt

Sexo

Masculino 22 49 59 66

Femenino 23 51 31 34 1.48 (0.99-2.22) 0.95
Esiizﬂir::nei:epsis previo al diagnéstico 10 2 3 3 3.09 (1.13-8.39) 0,001t
Transfusiones 42 93 81 90 1.037 (.93-1.15) 0.74
Reintubacion 30 67 7 8 7.6 (4.18-13.8) 0.0001
Cirugia 31 69 a4 49 1.41 (0.62-3.24) 0.37

Cardiovascular 16 36 33 37 0.95 (0.42-2.14) 0.89

Abdominal 10 22 15 17 1.43 (0.53-3.81) 0.43

Toréacica 4 9 5 6 1.66( 0.35-7.63) 0.341
\“/’:Zg‘:;:;gn de 10 22 4 4 6.14 (1.62-25.16) 0.002"
Traslado fuera de la UCIN 31 69 66 73 0.81 (0.34-1.9) 0.58
Alimentacion

Enteral 12 27 21 23 1.19 (0.48-2.93) 0.67

Parenteral 11 24 8 9 3.32 (1.11-10.04) 0.014

Mixta 22 49 59 66 0.5(0.23-1.1) 0.06

Sonda orogastrica 43 96 88 98 0.8 (0.58-1.09) 0.52
Uso de inhibidores de 10 22 22 24 1.5 (0.20-11) 0.59

secrecion gastrica

* t de Student
T Prueba de Fisher

* Prueba de Mantel-Haenszel
§ Fistula traqueo-esofagica, hipoplasia pulmonar, enfermedad adenomatoidea, eventracion diafragmatica
M = mediana; Rl = rango intercuartilago
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ha establecido que los pacientes de menor edad y
peso tienen mayor riesgo para adquirir una infeccion
nosocomial.’ A diferencia de lo que se observa en
nifios mayores y pacientes adultos, el momento en
que se presenta la infeccion es tardio (a un mes de
la asistencia mecanica),'>!3 y por ello la mayoria de
los microorganismos causantes de NAV son Gram
negativos (Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacter cloacae y Acinetobacter
spp). Estos microorganismos han colonizado la via
area del paciente durante su estancia, y son similares
a los reportados en otras unidades. '3

De los factores de riesgo que se analizaron en el
estudio para el desarrollo de NAV, en el analisis uni-
variado la sepsis previa al diagnostico de neumonia
resultd con diferencia estadisticamente significativa,
al igual que en el estudio realizado por Apisarntha-
narak! con pacientes prematuros extremos, en el cual
fue el tnico factor independiente asociada a NAV (RM

ajustada 3.5; IC 95 %: 1.2-10.8). En nuestro estudio,
la mediana de la edad gestacional fue de 33 semanas,
y fueron pocos los pacientes prematuros extremos.
La sepsis previa no fue una condicion frecuente, pero
si se encontrd con una frecuencia mayor en el grupo
de casos que en el de controles (22 % frente a 3 %,
p = 0.001); sin embargo, este factor se descarto en el
analisis multivariado.

La presencia de malformaciones de las vias
aéreas (fistula traqueoesofagica, hipoplasia pulmo-
nar, enfermedad adenomatoidea, eventracion dia-
fragmatica, etcétera) resultdo también con diferencia
estadisticamente significativa. Una alteracion en la
formacion o la anatomia de las vias aéreas hace mas
susceptibles a los pacientes por la dificultad para
la movilizacion y la eliminaciéon de secreciones,
y, puesto que requieren en su mayoria del uso de
equipo de terapia inhalatoria desde el nacimiento, se
incrementa la colonizacion por bacterias patdogenas,
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Cuadro V Andlisis multivariado de regresion logistica de los factores de riesgo para neumonia asociada a ventilacion

Variables RM IC 95 % p
Sexo femenino 3.185 0.508-19.946 0.216
Sepsis previa 5.107 0.397-65.629 0.211
Transfusiones 64.152 0.722-570.817 0.069
Malformacién de la via aérea 19.483 1.344-282.337 0.029
Traslado fuera de la UCIN 0.841 0.112-6.301 0.866
Alimentacion parenteral 1.202 0-238-1.519 0.282
Uso de inhibidores 0.956 0.074-12.327 0.972
Uso de antimicrobianos profilacticos 0.573 0.063-5.244 0.622
Reintubacion 41.261 11.951-158.401 0.001
Dias de ventilacion 8.906 1.942-40.840 0.005

RM = razén de momios; IC = intervalo de confianza

que posteriormente causaran infeccion respiratoria
baja.'® Otros autores no han reportado este factor de
riesgo para desarrollo de NAV,! posiblemente por-
que estos pacientes se trasladan a centros de referen-
cia para su atencion.

Recientemente, y después de la conclusion de este
estudio, se publicO un metaanalisis para revisar los
estudios observacionales que registraron factores de
riesgo asociados a NAV en recién nacidos. Se incluye-
ron ocho estudios con 370 casos y 1071 controles. Se
encontraron diez factores de riesgo: tiempo de estancia
en UCIN (RM 23.45), reintubacion (RM 9.18), alimen-
tacion enteral (RM 5.59), ventilacion mecanica (RM
4.04), transfusion (RM 3.32), peso bajo al nacer (RM
3.16), prematurez (RM 2.66), nutricion parenteral (RM
2.30), displasia broncopulmonar (RM 2.21), e intuba-
cién endotraqueal (RM 1.12).2° Los autores comentan
que debido a la cantidad de limitaciones y calidad de los
estudios revisados, es necesario confirmar estos factores
con un disefio adecuado. Un estudio mas, que también
se publico después de este trabajo, sefiald como unico
factor independiente para NAV un peso menor de 626 g.

En el presente estudio se descart6 la alimentacion
parenteral en el andlisis multivariado. Se confirm¢ la
extubacion y la asistencia a la ventilacion, pero eva-
luada en dias (una diferencia de 10 dias de ventilacion
entre el grupo de casos y el grupo de controles), ya
que la variable per se es una condicion necesaria para
el diagnostico de NAV. Ambos son factores que se
pueden modificar y se sefialan dentro de los puntos
importantes para la prevencion.?! De los otros fac-
tores, el antecedente de transfusion fue el de mayor
riesgo, segun la RM, pero no tuvo significacion esta-
distica. La amplitud del intervalo de confianza refleja
que es necesario incrementar el tamafio de muestra
para mejorar la precision y, de acuerdo con lo encon-
trado en el metaanalisis, debe evaluarse en estudios
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subsiguientes. En particular la transfusion de paquete
globular se ha sefialado en pacientes adultos como un
factor asociado a VAP .22 Estudios publicados después
del metaanalisis no han agregado factores adicionales
a los ya descritos.??

Entre las limitantes de este trabajo, cabe sefalar
la dificultad para el diagnostico de NAV en el recién
nacido. El diagnostico anotado se corrobor6 en la nota
de Neonatologia, Infectologia y en el reporte de la Divi-
sion de Epidemiologia Hospitalaria. Ya se menciono la
necesidad de incrementar el tamafio de muestra. El cal-
culo se realiz6 con base en dos publicaciones en recién
nacidos, tomando la variable con la menor diferencia,
y seleccionando dos controles para cada caso. Sin
embargo, ante estos resultados y aun cuando se haya
incluido un numero mayor de casos que los requeridos
de acuerdo con el tamafio de muestra, hay que conside-
rar que la diferencia puede ser menor y, por tanto, no
detectarse con el tamaflo de muestra actual.

Conclusioén

Los tres factores independientes asociados al desarro-
llo de NAV fueron los dias de uso de asistencia a la
ventilacion, las malformaciones de vias aéreas y los
eventos de reintubacion. De ellos es posible incidir en
los eventos de reintubacion, al asegurar una fijacion
adecuada de la canula endotraqueal, extremar los cui-
dados al movilizar al paciente y evaluar el momento
optimo para la extubacion.

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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Nutricion parenteral en
pacientes pediatricos:

Roxana Rios-Gonzalez,2
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indicacion y complicaciones en

tercer nivel

Parenteral nutrition in pediatric patients:
indications and complications in third level

Background: Parenteral nutrition (PN) is a mixture that covers the
nutritional needs when enteral nutrition is not an option; however,
PN is not free of complications. The aim of our study was to deter-
mine the indication and frequency of NP complications in pediatric
patients treated at a tertiary center.

Methods: Children receiving PN at the Hospital de Pediatria del
Centro Médico Nacional Siglo XXI were included. Demographic
and anthropometric characteristics were recorded, as well as the
reason of indicating PN, the time of administration, and the compli-
cations associated to this type of nutrition.

Results: Sixty-nine pediatric patients with PN were included: 33
neonates, 18 infants (between one and 11 months of age), nine
preschoolers (from 1 to 5 years of age), and nine children over
five years of age. Instructions for initiating the PN were given for
the treatment of 71 % of the patients with diseases of the digestive
tract who were treated surgically. Complications of PN occurred
in 87 % of the children and 76.7 % had more than one complica-
tion. Metabolic complications occurred in 98 % of the children while
mechanical and infectious complications only in 1 %, respectively.
Conclusions: Parenteral nutrition was indicated more frequently in
pediatric patients with digestive diseases treated surgically. Metabolic
complications were the main concern in pediatric patients with PN.
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Parenteral nutrition
Complications
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Introduccidn: la nutricion parenteral (NP) es una mezcla que cubre
las necesidades nutricionales cuando no es posible lograr esta tarea
por la via enteral en el paciente; sin embargo, no esta exenta de
complicaciones. El objetivo del estudio fue conocer la indicacion y
la frecuencia de complicaciones de la NP en pacientes pediatricos
atendidos en un centro de tercer nivel.

Métodos: se incluyeron nifios que recibieron NP en el Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social. Se registraron las caracteristicas demo-
graficas, antropométricas, la causa de la indicacién de la NP, su
tiempo de administracion y las complicaciones asociadas a este
tipo de nutricion.

Resultados: se incluyeron 69 pacientes pediatricos: 33 recién naci-
dos (RN) y 18 lactantes entre uno y 11 meses de edad; nueve pre-
escolares entre uno y cinco afos, y nueve nifios mayores de cinco
afos. Las enfermedades del tracto digestivo tratadas quirdrgica-
mente constituyeron el 71 % de las indicaciones para el inicio de NP.
Se presentaron complicaciones en el 87 % de los pacientes 'y 76.7%
tuvieron mas de una complicacion. Las complicaciones metabdlicas
representaron 98 %, las mecanicas 1 % y las infecciosas 1 %.
Conclusion: la NP en este centro de tercer nivel se indicé princi-
palmente a pacientes sometidos a cirugia del tracto digestivo.
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a nutricion parenteral (NP) es una mezcla

de nutrientes, liquidos y electrolitos que se

infunde a través de un catéter venoso! para
cubrir las necesidades nutricionales cuando no es
posible lograrlo por via enteral.>** Puede admi-
nistrarse a través de una via venosa periférica o de
un catéter central;>* sin embargo, no estd exenta de
complicaciones.

Las complicaciones de la NP se presentan en mas
del 50 % de los pacientes’ y se relacionan con la inser-
cion o contaminacion del catéter; con alteraciones
metabolicas o hepatobiliares.

Con los catéteres venosos centrales puede haber
complicaciones mecanicas relacionadas con la
insercion (neumotorax, localizacién andémala),>40
ruptura, oclusién y trombosis venosa.>*’ Con los
accesos de las venas subclavia o yugular las compli-
caciones mecanicas que ocurren con mayor frecuen-
cia en nifios son neumotoérax, hemotdrax y puncion
arterial.® La trombosis venosa central es mas proba-
ble en pacientes con coagulopatia’ o céncer.®’ La
principal limitacion para el uso de NP periférica es el
desarrollo de tromboflebitis. '’

La infeccion puede ocurrirle a un porcentaje de
pacientes que va del 1.3 al 26.2 % de aquellos con
catéteres venosos centrales para NP,'! quienes tienen
de cuatro' a 10 veces® mayor riesgo de infecciones
relacionadas con el catéter.! Los factores de riesgo
para bacteriemia o sepsis relacionadas con el catéter
incluyen: duracioén, tipo y niimero de lumenes;'? los
catéteres insertados en la yugular interna se asocian a
un mayor riesgo de infeccion que aquellos insertados
en la subclavia o femoral.!3 El riesgo de complica-
ciones infecciosas se incrementa cuando el tiempo
de duracion del catéter excede cinco dias, y aumenta
mas después de siete dias.® Los catéteres periféri-
cos pueden colonizarse hasta 30 % cuando se dejan
por mas de tres dias.'* A los estafilococos coagulasa
negativos se les atribuye 60 % de las bacteriemias
asociadas a catéter;!! también se ha reconocido la
administraciéon de NP como un factor de riesgo para
candidemia.!’

Las complicaciones metabodlicas derivan del défi-
cit o del exceso de alguno de los componentes de la
NP.2’3’4’7

Las complicaciones hepatobiliares varian desde
el incremento de las enzimas hepaticas'® hasta el
desarrollo de cirrosis.%!¢ La disfuncién hepatica aso-
ciada a NP ocurre de dos a tres semanas después de
iniciada la NP.'7 Algunos formacos que se metaboli-
zan a través del citocromo P450 hepatico pueden ser
hepatotoxicos.'®

Se reconocen tres patrones de enfermedad hepa-
tica asociada con NP: colestasis, esteatosis y dis-
funcion de la vesicula biliar/conductos biliares.!’

La colestasis es la disfuncion hepatica relacionada
con NP mas frecuente en nifios;!¢ la incidencia varia
entre 7.4 y 84 %.1%17 La exposiciéon a NP es uno de
los principales factores en el desarrollo de colestasis
en recién nacidos (RN) pretérmino.!?

La incidencia de colecistitis aguda acalculosa
durante la NP puede ser de 47 hasta el 30 %.2° En
pacientes que reciben NP a largo plazo, se ha repor-
tado una incidencia de 19 a 45 % para colecistitis
calculosa.!” Aunque la frecuencia de complicaciones
relacionadas a la administracion de NP es mayor al
50 %, la distribucion de las causas difiere en distintas
series. Las indicaciones y la frecuencia de las com-
plicaciones de la NP difieren en los estudios, pro-
bablemente dependiendo de las enfermedades que
padecen los pacientes que se reciben en los centros
hospitalarios con diferentes niveles de atencion. El
objetivo de este estudio fue conocer las causas de la
indicacion de la NP y la frecuencia de las complica-
ciones asociadas con su administracion en un hospi-
tal de tercer nivel de atencion.

Métodos

Se incluyeron en forma prospectiva los pacientes
hospitalizados en diferentes servicios de la Unidad
Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, durante el periodo
comprendido entre el 1 de marzo y el 31 de mayo del
2012, con indicacién para recibir NP. Se excluyeron
aquellos pacientes que al inicio del periodo de estudio
ya recibian este tipo de nutricion.

La informacion que se obtuvo del expediente
clinico incluyd datos generales del paciente, diag-
nosticos clinicos al momento del inicio de la NP,
indicacion para la misma; datos sobre esta, el caté-
ter y las complicaciones presentadas durante el
tiempo de administracion, asi como medicamentos
empleados en el tratamiento del paciente. La NP se
administrd a través de una via venosa periférica o
de un catéter venoso central y se mantuvo hasta que
se consiguid una adecuada transicion a la nutricion
via oral o enteral. Antes de iniciar la NP, se tomo
una radiografia después de colocar el catéter venoso
para determinar la localizacion de la punta. Durante
el periodo de administracion de la NP se monitori-
zaron las siguientes variables bioquimicas: electro-
litos séricos, pruebas de funcion hepatica, quimica
sanguinea, colesterol, triglicéridos y se realizd una
gasometria en sangre venosa por lo menos una vez
por semana.

En relacidn con el analisis estadistico, los resulta-
dos se expresaron en promedios (minimo-maximo) y
porcentajes.
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Cuadro | Datos demograficos en 69 pacientes pediatricos con nutricion parenteral

Recién nacido

Sexo (n=33) De uno a 11 meses De uno a 5 afios Més de 5 afios
Pretérmino Término (n=18) (n=9) (n=9)
(n=16) (n=17)
Femenino 9 9 8 5 4
Masculino 7 8 10 5
Incremento 109 109 19.2¢g 0g 7749
de peso por dia (minimo 0, (minimo 0O, (minimo 0, (minimo O, (minimo 0O,
maximo 15.7) maximo 26.8) maximo 28.8) maximo 80.9) maximo 48.4)

Resultados

El cuadro I muestra las caracteristicas demograficas
de los pacientes y los cambios en el peso corporal des-
pués de la administracion de la NP.

Fueron incluidos en el estudio un total de 69
pacientes: los RN constituyeron el 47.8 % (n = 33)
de la poblacion total, de los cuales 48.5 % (n = 16)
fueron prematuros; los pacientes entre uno y 11
meses de edad representaron 26 % (n = 18); los de
uno a cinco afos 13 % (n=9), al igual que los de mas
de cinco afios de edad.

El 87 % (n = 60) de los pacientes presentd incre-
mento ponderal, 13 % (n = 9) no tuvo ningun incre-
mento e incluso uno present6 pérdida de 14.3 g por dia.

El tiempo promedio de administracion de la
NP en los RN pretérmino fue de 13 dias (minimo 1
dia, maximo 33 dias); en los RN de término 10 dias
(minimo 1 dia, méximo 26 dias); en pacientes de uno
a 11 meses de edad 17 dias (minimo 1 dia, maximo 35
dias); en los de uno a cinco afos 14 dias (minimo 1
dia, méximo 21 dias), y en los mayores de cinco afios
13 dias (minimo 2 dias, maximo 31 dias).

El cuadro II muestra las indicaciones de la NP
relacionadas con enfermedades del tracto digestivo
y el cuadro III las indicaciones por otras enferme-
dades.

La NP se administré por via central en 97.1 %
(n=67) de los pacientes y por via periférica en 2.9 %
(n=2); requiri6 venodiseccion en 52.2 % (n=36) de
los casos y percutanea en 47.8 % (n =33). Los acce-
sos venosos empleados fueron: subclavia 31.9 %
(n = 22); yugular interna 23.2 % (n = 16); safena
15.9 % (n = 11); yugular externa y basilica 13 %
(n=9) cada uno; y tibial 2.9 % (n=2). Enel 97 %
(n = 67) de las ocasiones se utiliz6 un catéter de
poliuretano y en 3 % (n = 2) catéter de silicona; con
dos limenes en 73.9 % (n = 51), un lumen 15.9 %
(n = 11), tres lamenes 10.1 % (n = 7); la punta se
localizo en la auricula en 55.1 % (n = 38), en la vena
cava superior 24.6 % (n = 17), en la vena cava infe-
rior 17.4 % y en el ventriculo derecho 2.9 %.
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El catéter se utilizdo un promedio de 19.39 dias
(minimo 1 dia, maximo 141 dias); el motivo de su
retiro fue transiciéon a la alimentacién oral/enteral
en 75.4 % (n = 52) de los pacientes, por defuncioén
17.4 % (n = 12), extravasacion 4.3 % (n = 3), infec-
cion 1.4 % (n = 1) y retiro accidental 1.4 % (n=1).

En el cuadro IV se describen las complicacio-
nes asociadas a la NP. Se presentaron complicacio-
nes en el 87 % (n = 60) de los pacientes y 76.7 %
(n=46) tuvieron mas de una complicacion; en total
sumaron 204 complicaciones. En la primera semana
de NP se presento el 78.5 % (n = 157) de las com-
plicaciones.

Los pacientes presentaron desde una hasta nueve
complicaciones simultaneas. En los RN pretérmino
el 81.2 % (n = 13/16) presentd complicaciones, lo
cual contribuy6 con el 24.5% (n = 50/204) del total
de complicaciones; el 88.2 % (n = 15/17) de los RN
de término tuvo complicaciones que representa-
ron 24 % (n = 49/204) del total de complicaciones;
88.9 % (n = 6/18) de los pacientes de uno a once
meses de edad presentd complicaciones que repre-
sentaron el 28.9 % (n = 59/204) del total; 88.9 %
(n=8/9) de los pacientes de uno a cinco afios tuvo de
una a cinco complicaciones simultaneas, las cuales
representaron 9.3 % del total (n = 19/204) y en los
pacientes de mas de cinco afios 88.9 % (n = 8/9) pre-
sentaron complicaciones que constituyeron el 13.2 %
del total (n =27/204).

Del total de complicaciones (n = 204), las de tipo
metabolico representaron 98 % (n = 200), mien-
tras que las mecanicas 1 % (n = 2) e infecciosas
1 % (n = 2). Las complicaciones mecanicas fueron
oclusion del catéter venoso central a cuatro dias de
su colocacion y perforacion cardiaca con tapona-
miento en un paciente que fallecié un dia después
de la colocacion del catéter. Se presentd bacteriemia
relacionada a catéter por Staphylococcus epidermidis
en dos pacientes, tres y veinticinco dias después de
su colocacion. En el grupo de complicaciones meta-
bolicas la hipofosfatemia representd 22.5 %; en el
de las infecciosas la bacteriemia asociada a catéter
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Cuadro Il Indicaciones de nutricion parenteral por enfermedades del tracto digestivo

Recién nacidos DeliL Dela5 Mas de Total
Pretérmino  Término maeses afos 5 afios n %
Patologia digestiva n=13 n=13 n=10 n==6 n=7 49 71
Quirtrgica 20 29
Conducto onfalomesentérico permeable 1
Atresia esofagica, gastrosquisis, hernia diafragma-
tica, MARA, MARB, atresia duodenal, hernia hiatal, 12
funduplicatura y gastrostomia, perforacion gastrica
MARA, MARB, cierre ileostomia, hernia diafragma- 7
tica, derivacion biliodigestiva, transposicion de colon
Enterocolitis necrosante 11 1 0 0 0 12 17.4
Alteracion de la motilidad intestinal 4 5.8
Obstruccion intestinal 1 1
ileo metabolico 1
Suboclusién intestinal 1
Quilotérax 0 0 1 1 1 4.3
Sangrado de tubo digestivo 2.9
Gastropatia hemorragica 1
Colitis ulcerativa 1
Colon neutropénico 0 0 0 2 0 2 2.9
Malabsorcién intestinal (diarrea prolongada) 0 0 1 0 0 1 1.4
Enfermedad inflamatoria intestinal 0 0 0 0 1 1 14
Pancreatitis grave 0 0 0 0 1 1 1.4
Mucositis por quimioterapia 0 0 0 0 1 1 1.4
Insuficiencia hepatica 0 0 0 0 1 1 1.4
Vasculitis con afectacion digestiva (dermatomiositis 0 0 0 1 0 1 14

juvenil con pancreatitis y hepatitis)

MARA = malformacion anorrectal alta; MARB = malformacion anorrectal baja
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constituy6 el 100 %, con aislamiento en el mismo
porcentaje de Staphylococcus epidermidis.

Discusion

Los resultados del estudio confirman que la indicacién
de NP en un centro de alta especialidad esta relacio-
nada principalmente con la realizacion previa de ciru-
gias por enfermedades congénitas del tracto digestivo
y cardiovascular.

En el 87 % de los pacientes se documenté incre-
mento ponderal, aunque solo el 74 % alcanzo6 entre
10 y 30 g por dia,> lo cual ha sido reportado en la
literatura para los pacientes con NP. En el 13 % no
hubo incremento de peso e incluso se presentd pérdida
ponderal; sin embargo, esto representa un porcentaje
inferior al informado por Perdomo et al.®> Los pacien-

tes de uno a 11 meses de edad fueron el grupo etario
que presentd mayor incremento de peso.

Las enfermedades congénitas del tracto digestivo
tratadas quirdrgicamente fueron la causa mas fre-
cuente para la indicacion de NP. Es conveniente recor-
dar que los pacientes con disfuncion permanente del
tracto intestinal pueden requerir NP de por vida.’ Lo
anterior concuerda con lo reportado en el estudio de
Izquierdo et al.?! en pacientes menores de 16 afios de
edad, pero excluyendo RN. Al igual que en otra serie
realizada en un hospital de alta especialidad, la cirugia
del tracto digestivo precedi6 en el 43.5 % la indicacion
de NP; en otras series las enfermedades extradiges-
tivas constituyeron la principal indicacion de NP.322

Considerando el tiempo previsto de ayuno, la
mayor parte de los pacientes (97.1 %) recibio NP a
través de una via venosa central, al igual que lo infor-
mado por Izquierdo et al.!
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Un estudio prospectivo en neonatos con NP
reporté complicaciones en el 48 %, otro estudio
retrolectivo, 61 %?? y un estudio retrospectivo, més
reciente que los anteriores, realizado en pacientes
menores de 16 afios de edad (excluyendo los RN),
reportd 27.3 %.%! A diferencia de los estudios antes
referidos, el presente estudio incluy6 todos los gru-
pos etarios, lo cual podria explicar la diferencia
observada en la frecuencia de las complicaciones
de la NP.

Durante la administracion de la NP, la mayor pro-
porcion de los pacientes (76.7 %) presentd mas de una
complicacion simultanea; en nuestro estudio el grupo
etario mas vulnerable fue el de los pacientes de uno a
11 meses de edad, ya que ademas de que el 88.9 % de
ellos presentaron complicaciones, tuvieron el mayor
nimero simultaneo de estas.

Las complicaciones mas frecuentes fueron las
metabolicas (98 %), cuyo porcentaje fue superior al
reportado por Perdomo et al. (60 %).>

Entre las complicaciones metabolicas, a diferen-
cia de lo informado en otros estudios en los que la
hiperglucemia fue la complicacion metabdlica mas
frecuente, reportada en 48° y 52 %,?? en este estudio
ocupd el tercer lugar (16.5 %), probablemente debido
a un mejor control sobre el aporte de glucosa como
componente de la NP, y por tanto, la eliminacion del

Rios-Gonzalez R et al. Nutricidon parenteral en pacientes pedidtricos

exceso en infusion de la misma como principal causa
de hiperglucemia.

La hipofosfatemia fue la complicacion metabo-
lica mas frecuente (22.5 %); sin embargo, a pesar
de ser caracteristica del sindrome de realimentacion,
no formo parte del mismo en ninguno de nuestros
pacientes. El ayuno pudo ser una de las principales
causas para la deplecion de fosforo sérico. Otros fac-
tores que pudieron contribuir fueron la malabsorcion,
el uso de diuréticos o corticosteroides, entre otros,
por lo que es importante en estudios futuros identifi-
car los factores de riesgo para incidir y reducir asi su
frecuencia, ademas de vigilar los componentes indi-
viduales de la solucion de la NP.

La frecuencia encontrada de hipertrigliceridemia
en nuestros pacientes (8.5 %) fue similar a la reportada
en la literatura, en la que varia entre un 6 y un 38 %.%3
La sepsis podria explicar parcialmente el mayor
nimero de casos, ya que en esta circunstancia no se
produce carnitina, proteina necesaria para el metabo-
lismo de los acidos grasos a nivel mitocondrial, lo cual
disminuye el aclaramiento de lipidos.

La colestasis se encontré con menor frecuencia
(2.5 %) respecto a lo comunicado por otros autores,
quienes la reportaron en 1122 y 14 %.° Consideramos
que el origen de la colestasis en nuestros pacientes fue
multifactorial y estuvo relacionado con un nivel bajo

Cuadro Il Indicaciones de nutricion parenteral por enfermedades extradigestivas

Recién nacidos

Delall Dela5 Masde5

Pretérmino  Término ~ Meses afios afios n %

Patologia extradigestiva n=3 n=4 n=38 n=3 n=2 20 29
Quirdrgica 10 14.5
Cardiopatia cian6gena 7 10.1

Tetralogia de Fallot, transposicion de grandes 4

arterias, atresia pulmonar, anomalia de Ebstein

Interrupcioén del arco adrtico, atresia pulmonar 3
Cardiopatia acianégena 2 2.9
Persistencia del conducto arterioso 1
CIA, CIV 1
Oncoldgica 1 1 14
Cardiopatia acianégena 4 5.8

CIA, PCA 2

PCA 2
Sepsis grave 0 0 1 1 1 3 4.3
Falla organica mdltiple 0 0 1 0 0 1 14
Falla respiratoria 0 0 0 0 1 1 1.4
Trauma abdominal cerrado 0 0 0 1 0 1 14
CIA = comunicacion interauricular; CIV = comunicacién interventricular; PCA = conducto arterioso persistente
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Cuadro IV Complicaciones de nutricion parenteral por grupo etario en 69 pacientes pediatricos

Recién nacidos Delall Dela5 Demasde Total
= = N = 204
Pretérmino  Término =S anos 5 afios
(50) (49) (59) (19) @7) n %
Metabdlicas 48 49 59 19 25 200 98
Hipofosfatemia 12 11 15 3 4 45 22
Hipokalemia 9 10 10 3 5 37 18.1
Hiperglucemia 6 8 11 4 4 33 16.2
Hipertrigliceridemia 5 7 3 1 1 17 8.3
Hiperkalemia 1 2 7 3 2 15 7.3
Hipercolesterolemia 3 6 0 1 1 11 5.4
Hipoglucemia 2 1 3 1 0 7 3.4
Acidosis metabdlica 3 1 3 0 0 7 3.4
Hiponatremia 2 1 2 1 0 6 2.9
Hipomagnesemia 3 0 0 1 2 6 2.9
Colestasis 2 2 1 0 0 5 24
Hipernatremia 0 0 1 0 3 4 2
Hiperfosfatemia 0 0 2 1 1 4 2
Hipocalcemia 0 0 1 0 2 3 15
Infecciosas 1 0 0 0 1 2 1
Bacteriemia relacionada a catéter 1 0 0 0 1 2 1
Mecanicas 1 0 0 0 1 2 1
Oclusion 0 0 0 0 1 1 0.5
Perforacion cardiaca con taponamiento 1 0 0 0 0 1 0.5
de albumina!” y sepsis,'®**2> pues no todos la desa- das con el uso de catéteres venosos, con énfasis en
rrollaron a partir de la segunda semana de la adminis-  las acciones relacionadas con la meta internacional
tracion de la NP y no existio un claro predominio de  numero cinco para la seguridad del paciente: “Redu-
factores como prematurez o bajo peso.!6:17:1819.25 cir el riesgo de infecciones asociadas con la atencion
Llama la atencion la reducida frecuencia de com-  del paciente”, a través de un programa efectivo de
plicaciones infecciosas relacionadas con el catéter lavado de manos.
venoso (1 %) en comparacion con la reportada en El Staphylococcus epidermidis fue el microor-
otros estudios, donde la incidencia de bacteriemia/ ganismo causante de bacteriemia asociada a catéter,
sepsis relacionadas con el catéter alcanzé 16.5 %.2!  acorde a lo reportado en otros estudios;>>*¢ contrasta
Es conveniente mencionar que la duracion promedio el aislamiento en el 100 % de los casos con otras series
del catéter fue mayor de siete dias® y un buen niimero  en las cuales solo se aislé maximo en 60 %.!!-?!
de ellos fueron colocados en la vena yugular interna En nuestro estudio, a pesar de que la mayor parte
(23.2 %);"3 sin embargo, la frecuencia de complica- de los accesos venosos fueron en venas centrales
ciones infecciosas fue baja, probablemente debido a  (68.1 %), no se encontraron complicaciones mecani-
que no se utilizaron catéteres de polietileno o poli- cas relacionadas con la insercion del catéter (neumo-
propileno,? al retiro inmediato de los mismos cuando  térax, hemotorax, puncion arterial),® lo cual sugiere
ceso su indicacion y a la mejoria en la aplicacion  una adecuada técnica de colocacion. La frecuencia
de las estrategias de prevencion de infecciones. Lo  de complicaciones mecanicas asociadas con la per-
anterior confirma la necesidad de un estricto apego  manencia del catéter (1 %) fue menor a la informada
a los programas destinados a la prevencion de infec-  en otros estudios, en los que la oclusion se encontré
ciones nosocomiales, particularmente las relaciona- en 6 %.°
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Las complicaciones derivadas del desequilibrio de
alguno de los componentes de la solucién de NP2347
son las mas frecuentes en los pacientes pediatricos;
sin embargo, debe considerarse también que la gran
mayoria de ellos tienen patologias complejas de
base, las cuales los hacen susceptibles a ellas.

Conclusioén

Con base en los resultados, podemos concluir que la
indicacion de NP en este centro de tercer nivel esta
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relacionada principalmente con cirugias que se reali-
zan para el tratamiento de enfermedades congénitas
del tracto digestivo y padecimientos cardiovascula-
res, y que las complicaciones mas frecuentes de la
NP son las metabdlicas.

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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articulo.
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Monroy-Teniza ZA et al. Factores prondsticos de mortalidad en atresia de vias biliares

Factores prondsticos
relacionados con la
mortalidad de niiios con
atresia de vias biliares

Zuhy Arlette Monroy-Teniza,® Judith Flores-Calderon,?
Miguel Angel Villasis-Keever®

Prognostic factors related to mortality of
children with atresia of bile ducts

Background: The biliary atresia (BA) is the end result of a destructive
and idiopathic inflammatory process affecting the intrahepatic and extra-
hepatic bile ducts, leading to fibrosis and biliary cirrhosis. The objective
was to identify factors associated with mortality in children with BA.
Methods: Observational, longitudinal, analytical and retrospective study
carried out in patients with biliary atresia treated between 2008 and 2012
in a tertiary care hospital from the Instituto Mexicano del Seguro Social.
Results: A total of 66 patients with BA; 49 were girls (74.2 %), 47 under-
went hepatic portoenterostomy (or Kasai procedure: KP), the age at
delivery was 4.5 months.

When comparing the groups with and without KP, the lower age at the
time of delivery, the age of diagnosis, a lower score on the PELD score
and the Child-Pugh for the group with Kasai were statistically signifi-
cant. Patients who died had a PELD score statistically higher (median
20) than those who lived (median 13), p = 0.004. The factor directly
related with the mortality was the history of KP with an OR of 0.17
(95 % CI1 0.04-0.71, p = 0.016).

Conclusions: The prognosis of children with BA remains gloomy
because they are diagnosed in late stages. The most important factor
associated with mortality in these patients is to perform KP.
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Biliary atresia  Atresia biliar
Mortality ~ Mortalidad
Prognosis  Prondstico
Hepatic portoenterostomy  Portoenterostomia hepatica
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a atresia de vias biliares (AVB) es el resultado

final de un proceso destructivo, idiopatico e

inflamatorio que afecta los conductos bilia-
res intra y extrahepaticos, dando lugar a la fibrosis
y obliteracion del tracto biliar y al eventual desarro-
llo de cirrosis biliar.! La obliteracién fibrosa puede
involucrar el sistema biliar extrahepatico entero o
solo alguna parte del mismo, con daflo concomitante
y fibrosis biliar intrahepatica, por lo que el término
extrahepético ha caido en desuso.”? La AVB es una de
las causas mas comunes de ictericia colestasica en los
primeros meses de vida y junto con la hepatitis neona-
tal representan la mayoria de los casos, por lo que su
diagnostico temprano es de vital importancia.

La AVB afecta a 1 de cada 10 000-19 000 recién
nacidos vivos, con un predominio en el sexo feme-
nino.> El reporte de la incidencia de AVB muestra
algunas variaciones regionales y es mas elevada en
Asia que en el resto del mundo; por ejemplo: la enfer-
medad se diagnostica en aproximadamente 5-6 de
cada 100 000 recién nacidos vivos en Europa y Esta-
dos Unidos de Norteamérica, mientras que en Japon se
diagnostican 10.6 de cada 100 000.*> En México no
contamos con datos duros respecto a la incidencia de
esta enfermedad. En algunas series se han documen-
tado variaciones estacionales y asociacion a razas,®
pero no se ha determinado algiin patrén genético de
transmision.”®

La AVB se clasifica en dos grupos; la forma fetal
o embrionaria, también llamada “temprana” o forma
sindrémica, representa entre 10 y 20 % de los casos
y se asocia con malformaciones congénitas, como
asplenia, poliesplenia, defectos cardiovasculares, Situs
inversus, malrotacion intestinal, atresia de intestino
delgado, anomalias de la unidon colédoco-pancreatica,
asi como con anormalidades de la vena porta o la
arteria hepatica. En este grupo, entre 5y 10 % de los
casos presentan dilatacion quistica de los remanentes
biliares, conocidos como atresia biliar quistica. La otra
forma es la perinatal o posnatal, que se conoce también
como tardia o no sindromatica, la cual representa del
80 al 90 % de todos los casos y generalmente ocurre
como una anomalia aislada.”!

aServicio de Gastroenterologia y Nutricion
bJefatura de Gastroenterologia
cUnidad de Investigacién en Epidemiologia Clinica

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

Comunicacion con: Zuhy Arlette Monroy-Teniza

Teléfono: (55) 3928 6658
Correo electrénico: zuhyl2@gmail.com
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Introduccioén: la atresia de vias biliares (AVB) es el
resultado final de un proceso destructivo, idiopatico e
inflamatorio que afecta los conductos biliares intra y
extrahepaticos, dando lugar a fibrosis y progresiva-
mente a cirrosis biliar. El objetivo fue identificar los
factores relacionados con la mortalidad en nifios con
AVB.

Métodos: estudio observacional, longitudinal, anali-
tico y retrospectivo aplicado a pacientes con diagnos-
tico de atresia de vias biliares atendidos entre los afios
2008 y 2012 en hospital de tercer nivel.

Resultados: se incluyeron un total de 66 pacientes
con AVB; 49 (74.2 %) fueron nifias. Solo se realizd
operacion de Kasai a 47, la edad al momento del
envio fue de 4.5 meses. Al comparar los grupos con

y sin Kasai, resultaron estadisticamente significativas
la edad menor al momento del envio y la edad del
diagnéstico, asi como un menor puntaje en el PELD
score y en el CHILD-PUGH para el grupo con Kasai.
Los pacientes que fallecieron tuvieron una califica-
cion de PELD estadisticamente mayor (mediana 20)
gue los que vivieron (mediana 13), p = 0.004. El fac-
tor relacionado directamente con la mortalidad, fue el
antecedente de cirugia de Kasai con una RM de 0.17
(IC 95 %: 0.04-0.71; p = 0.016).

Conclusiones: el prondstico de los nifios con AVB
continda siendo sombrio, dado que se diagnostican en
etapas tardias. El factor mas importante relacionado
con la mortalidad en estos pacientes es la realizacién
de cirugia de Kasai.

Resumen

La Asociacion Japonesa de Cirujanos Pediatras
propuso una clasificacién anatomica de la AVB segin
la localizacion de la atresia (figura 1). En el tipo I la
atresia es a nivel del colédoco (aproximadamente 12 %
de los casos), en el tipo II se encuentra a nivel del con-
ducto hepatico comtn (2.5 % de los casos), y en el tipo
111, que es el tipo mas frecuente (alrededor del 85 %), la
atresia se localiza en la porta hepatis.!!

Por su etiologia, la AVB es la respuesta fenotipica
del higado neonatal y los conductos biliares a una
variedad de factores prenatales y perinatales que per-
turban el desarrollo normal o la maduracion del arbol
biliar y que ocurre durante un periodo especifico de
tiempo (prenatal o antes de los tres meses de edad),
en un medio ambiente de susceptibilidad genética o
inmunolodgica a esta enfermedad (figura 2).!%13

Se han postulado multiples factores prenatales o
perinatales para explicar la patogénesis de la enferme-
dad (cuadro I).13

Se ha considerado que una causa puede ser altera-
cion del sistema inmune, al detectarse gran numero
de células T CD8+ y linfocitos NK (relacionados con
la obstruccion biliar), lo cual no se presenta en otras
enfermedades colestasicas neonatales.'*

Cuadro clinico de pacientes con AVB

Los nifios afectados generalmente son recién naci-
dos de término y de peso normal al nacimiento, con una
ganancia de peso aparentemente normal durante las pri-
meras semanas de vida, por lo que se requiere de una
alta sospecha para el diagndstico temprano. No existe
una prueba de tamizaje confiable; sin embargo, la vigi-
lancia durante los primeros dias de vida de la coloracion
de las evacuaciones por tarjetas colorimétricas para la
deteccion de acolia o hipocolia han demostrado ser de
utilidad para un diagnéstico mas temprano.'>

Los examenes de laboratorio son inespecificos; los
niveles de bilirrubinas, transaminasas, gamma glutamil
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transpeptidasa (GGT) y fosfatasa alcalina son similares
a otras formas de colestasis neonatal. En etapa tem-
prana las pruebas de sintesis hepatica (como alblimina
y tiempos de coagulacion) son normales, pero progresi-
vamente se van alterando conforme avanza la enferme-
dad, principalmente en los casos en que no se restablece
el flujo biliar después del procedimiento de Kasai.! La
prueba de la sonda es una técnica que permite visua-
lizar directamente la presencia de bilis a nivel intes-
tinal. Consiste en la instalacion de una sonda abierta
a drenaje por 24 horas a nivel de la segunda porcion
del duodeno; el diagnéstico de AVB se sospecha al no
encontrarse bilis. Esta prueba ha caido en desuso, sin
embargo es facil de realizar y util en particular cuando
no se cuenta con otros recursos diagnosticos. ¢ Por otro
lado, mediante ultrasonido abdominal, el hallazgo de

Normal

Tipo Il

Figura 1 Tipos de atresia de vias biliares basado en la clasificacion de la

Sociedad Japonesa de Cirujanos Pediatras

Tipo |

Tipo 1l
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Factores genéticos
(HLA, genotipo, ¢?)

Factores
ambientales
(¢infecciones
virales?)

Atresia de vias biliares

Desarrollo
alterado de los
conductos
biliares e higado

Alteracion inmunolégica en el
neonato (HLA |y Il, respuesta
Thly Th2, etcétera)

Figura 2 Interaccion propuesta de factores que resultan en la expresion fenotipica de la atresia de vias biliares

ausencia de vesicula biliar, vestigios de la misma o el
signo del “cordon triangular” pueden sugerir AVB.
Este estudio es util para buscar intencionadamente
poliesplenia que se asocia con AVB.!” El gammagrama
de excrecion hepatobiliar tiene una especificidad entre
50 y 74 % y una sensibilidad del 95 %; es util si se
demuestra que el is6topo no pasa al intestino delgado,
con lo que puede apoyarse el diagndstico de AVB.!8
En aquellos casos en que los estudios bioquimicos y
de gabinete no han sido concluyentes es recomendable
hacer una laparatomia exploradora con colangiografia
transoperatoria para no retrasar el diagnoéstico. La biop-
sia hepatica permite un diagnostico correcto en un 90 %
de los casos; los hallazgos histoldgicos clasicos son la
presencia de edema y cambios inflamatorios en los
tractos portales, proliferacion de conductos biliares y
tapones biliares.!? Si la biopsia no es concluyente y hay
persistencia de la acolia, esta indicada la realizacion de
una colangiopancreatografia retrograda endoscopica.?’

Tratamiento de los pacientes con AVB

La AVB es una urgencia quirurgica. El procedi-
miento de Kasai (portoenterostomia de Roux en Y)
es la técnica estandar inicial para el tratamiento de
la AVB. La cirugia involucra una escision completa
del arbol biliar extrahepatico con una transeccion de
la placa portal fibrosa cerca del hilio hepatico, con el
fin de establecer una continuidad bilio-entérica con la
Y de Roux en yeyuno y permitir el drenaje biliar.?!-?2
La edad en que se realiza la cirugia es el factor pro-
ndstico mas importante para la sobrevida; se reporta
aproximadamente hasta un 60 % de restablecimiento
del flujo biliar a los 90 dias de vida extrauterina.?®

El tratamiento médico postoperatorio debe incluir
el apoyo nutricional con suplemento de vitaminas
liposolubles y formula semielemental que contenga
triglicéridos de cadena media.?* El uso de medicamen-
tos coleréticos, tales como el acido ursodesoxicolico,
ha sido recomendado a dosis de 15 a 30 mg/kg/dia.
Se ha demostrado que el uso de antibioticos profilac-
ticos disminuye la frecuencia de cuadros de colangitis
postoperatoria, que se presenta hasta en 50 % de los
casos durante los primeros dos afios de vida. La pro-
filaxis a largo plazo estd indicada cuando hay recu-
rrencia de la colangitis.?® Los esteroides después de la
cirugia de Kasai también se han utilizado para aumen-
tar el flujo biliar por su efecto antiinflamatorio, inmu-
nologico y colerético; sin embargo, no hay estudios
suficientes que prueben su utilidad.?®

Cuando la enfermedad progresa a cirrosis, el
manejo se enfoca a las complicaciones de esta, como
la hipertension portal, la ascitis, el sangrado, las infec-
ciones y la encefalopatia. Para la ascitis se usara la
restriccion de sodio, diuréticos y, en algunos casos,
paracentesis evacuadora y shunts portosistémicos. En
cuanto a la encefalopatia hepatica, se identificaran y
eliminaran sus factores precipitantes, como los sangra-
dos de tubo digestivo, las infecciones y las hemorra-
gias, con lo que se restringira la ingesta de proteinas
y se administraran medidas antiamonio (por ejemplo,
antibidticos orales y lactulosa). Para la coagulopatia,
se administran vitamina K o transfusiones de plasma
fresco congelado.

Finalmente, el trasplante hepatico es el ultimo
recurso que se utiliza cuando falla el procedimiento
de Kasai, manifestado por una descompensacion hepa-
tocelular progresiva, alteracion de la sintesis hepatica
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Cuadro | Factores involucrados en la patogénesis de la atresia de vias biliares

Virales

Reovirus tipo 3

Rotavirus

Citomegalovirus

Papilomavirus

Otros

Inmunolégicos

Sobreexpresion de moléculas de adhesion en el epitelio biliar

Expresion aberrante de HLA clases | y Il

Expresion del ligando Fas e incremento de la apoptosis de las células del epitelio de los conductos biliares

Microquimerismo materno (células inflamatorias y del epitelio biliar)

Respuesta Thly Th2

Respuesta inmunolégica innata (células natural killer y los receptores tipo Toll)

Insultos vasculares

Hipertrofia de la media de las ramas de las arterias hepaticas por histopatologia y estudios de imagen

Genéticos, metabdlicos

Gen CFC1/Proteina CRYPTIC

Gen VEGF

Sefializacion Jagged/Notch

Gen inversion (inv)

Deficiencia de la alfa-1-antitripsina

Excesiva activacion de la via del Hedgehog

Ambientales, miscelaneos

Uso de drogas durante el periodo gestacional (anfetaminas, alcohol)

Fitotoxinas, micotoxinas

Toxinas industriales

Diabetes gestacional, edad materna

y el desarrollo de coagulopatia e hipertension portal
intratable con hemorragia gastrointestinal recurrente o
hiperesplenismo. Los pacientes trasplantados requie-
ren de terapia inmunosupresora combinada a base de
esteroides, tacrolimus, ciclosporina, antimetabolitos e
inmunomoduladores. '

Supervivencia de los pacientes con AVB

Si no se realiza la portoenterostomia de Kasai, la AVB
es una enfermedad invariablemente fatal en los prime-
ros afos de vida, pues de 50 a 80 % de los pacientes
moriran de cirrosis biliar a la edad de un afio, y de 90
a 100 % moriran a los tres afios de edad. Estos nifios
desarrollan cirrosis y sucumben ante la falla en la sin-
tesis hepatica o ante las complicaciones de la hiperten-
si6n portal 2728

La portoenterostomia de Kasai parece tener la mayor
probabilidad de restablecimiento del flujo biliar y la
mayor supervivencia a largo plazo con el higado nativo
del niflo. Se reporta una supervivencia a cinco afios del
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40.8 % si la cirugia se realiza a una edad de menos de
45 dias de vida, mientras que después de esta edad la
supervivencia es del 31.2 %; a 10 afios puede llegar
también a ser del 40.8 y 25.7 %, respectivamente.?*-3°

En otros estudios se ha reportado que los nifios
que han tenido una portoenterostomia exitosa pue-
den sobrevivir mas de 10 afios con su higado nativo y
lograr una buena calidad de vida. Su supervivencia sin
trasplante hepético es aproximadamente del 55.8 % a
los dos afios,?! 46 % a 5 afos, 40 % a 10 afios* y hasta
de 15 a 44 % a 20 afios. Se han llegado a observar
pacientes adultos con su higado nativo (aunque con
hipertension portal, cirrosis biliar y colangitis) que
incluso tienen descendencia.®?

En una revision de 30 nifios con AVB en el Hospi-
tal de Pediatria de Centro Médico Nacional, atendidos
entre enero del 2005 y junio del 2007 para describir la
tasa de supervivencia, se encontrd que al 85 % que se
le realiz6 Kasai antes de las 12 semanas de vida tuvo
una sobrevida con higado nativo de 46 % a los cinco
afios.>* En el Centro Médico La Raza se reportaron 31
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casos con AVB entre 1999 al 2004, a 21 se les realizd
cirugia de Kasai, de los cuales 14 fallecieron en pro-
medio a los 2.9 afios de vida.*> En estos dos reportes
no se analizaron los factores relacionados con el pro-
noéstico, pero conviene sefialar que la informacion de
estos dos estudios se obtuvo de resimenes de trabajos
en congresos.

El trasplante hepatico es el tratamiento de eleccion
para los pacientes que experimentan una falla del pro-
cedimiento de Kasai. La supervivencia que se ha repor-
tado en pacientes trasplantados es variable, de acuerdo
con la publicacion; por ejemplo, en una cohorte de 41
pacientes holandeses trasplantados entre 1998 y 2008,
la supervivencia a cuatro afios fue del 80 % (IC 95 %:
67-93),%8 mientras que en Estados Unidos la supervi-
vencia a cinco afios de 1549 pacientes con trasplante
hepatico entre 1987 y 1995 fue del 82.1 %,%¢ y fue
del 76 % a cinco afios en 1293 pacientes de acuerdo
con el Registro Europeo de Trasplante Hepatico.>” En
una cohorte de pacientes franceses se describe que la
supervivencia a 10 afos fue del 67.6 %.%

Factores de supervivencia en nifios con AVB

Los pacientes con AVB a los que no se les realiza
derivacion de Kasai o trasplante hepatico progresan
hasta enfermedad hepatica terminal durante el primer
afio de vida y mueren de complicaciones propias de la
misma, favorecidas por la importante desnutricion, la
insuficiencia hepatica progresiva y los procesos infec-
ciosos asociados. 38

Por otro lado, los factores prondsticos para que, a
pesar de la realizacion del procedimiento de Kasai,
los pacientes continuen con colestasis, incluyen el
tipo anatomico de atresia biliar (tipo I1I) y su histo-
logia (conductos biliares ausentes o pequefios en la
placa portal), las caracteristicas de los restos de los
conductos biliares extrahepaticos, la edad de reali-
zacion del procedimiento de Kasai, el nimero y la
severidad de los episodios de colangitis postopera-
toria, el grado de fibrosis al momento del procedi-
miento, la experiencia del centro quirtrgico en el
manejo de estos pacientes y la falla para establecer
el flujo biliar.?’ Se ha mencionado que los niveles de
bilirrubina total > 2 mg/dL después de tres meses de
la portoenterostomia pueden predecir una mala evo-
lucion, por lo cual en estos niflos se deberia plantear
un tratamiento alternativo, como el trasplante hepa-
tico.3! Ademas en México se han mencionado como
factores asociados a mal pronodstico el sexo mascu-
lino, la encefalopatia hepatica, la infeccion por cito-
megalovirus (CMV) y los hallazgos en la biopsia al
momento de la cirugia.?* Otros factores que pue-
den influir en la supervivencia son la presencia de
complicaciones durante el postoperatorio, como la

colangitis ascendente o las relacionadas con cirrosis
biliar y falla hepatica. El impacto de medicamentos
postoperatorios (terapia esteroide, acido ursodesoxi-
colico, antibioticoprofilaxis de colangitis) esta aun en
debate y no hay suficientes datos sélidos para sus cla-
ras recomendaciones.’® Los pacientes con sindrome
de malformacion esplénica son diagnosticados mas
tempranamente, pero sus resultados son peores que
aquellos sin estas malformaciones asociadas.’!

Desgraciadamente la AVB es una enfermedad pro-
gresiva con la que, incluso con una portoenterostomia
exitosa, todos los nifos desarrollaran inflamacion
progresiva, fibrosis portal, fibrosis de los conductos
biliares intrahepaticos en varios grados, lo cual dara
paso a la cirrosis biliar, hipertension portal en menor
o mayor grado y la necesidad del trasplante hepatico
aun 70-80 % de los pacientes,?® por lo que a este tipo
de pacientes les corresponde casi la mitad de los tras-
plantes hepaticos realizados en nifios. EI PELD score
(Pediatric End-Stage Liver Disease) es una escala que
contiene cinco variables (edad del paciente, albiimina,
bilirrubina total, INR y el grado de falla para crecer)
que en la actualidad se utiliza para identificar a los
pacientes que tienen una mayor disfuncion hepatica, a
fin de priorizar el trasplante hepatico a quienes tienen
mayor riesgo de muerte; los sujetos con una mayor
puntuacion (hasta de 40 puntos) son los que tienen un
mayor estado de gravedad.*

La alta mortalidad previa al trasplante se ha aso-
ciado con una larga espera en la lista de trasplante,
con la falta de donadores y con una referencia tardia,
por lo cual los pacientes fallecen por causas relacio-
nadas de forma directa o indirecta con la enfermedad
hepatica avanzada, como la sepsis (principalmente), la
insuficiencia hepatica, el sangrado gastrointestinal y la
desnutricion severa.’®

El trasplante hepatico puede salvar la vida de
los pacientes con AVB y, como ya se comento, esta
indicado en pacientes con cirrosis descompensada
y enfermedad hepatica terminal cuando no se rea-
liz6 portoenterostomia por un diagnostico tardio,
0 en quienes la portoenterostomia fallé para resta-
blecer el flujo biliar hepatointestinal, a pesar de una
“exitosa” portoenterostomia inicial.! Los resultados
pueden variar significativamente de acuerdo con la
experiencia quirdrgica de los centros de trasplante
hepatico; sin embargo, las condiciones prequirargi-
cas del paciente que determinan un impacto en los
resultados son principalmente su estado nutricional
y la insuficiencia hepatica avanzada.?® Otros factores
de riesgo de mortalidad asociados con el trasplante
hepatico estan relacionados con la situacion prequi-
rargica del paciente (como desnutricion, falla renal o
hipertension portal, tratamiento de soporte), la edad
de realizacion de la cirugia de Kasai o del trasplante,
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factores relacionados con la técnica quirargica, la
puntuacion del PELD, la calidad del injerto y el tipo
de terapia inmunosupresora.28-32,39:41.42

Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue iden-
tificar los factores relacionados con la mortalidad en
nifios con diagnostico de AVB.

Métodos

Estudio observacional, longitudinal, analitico y
retrospectivo (de cohorte retrospectiva) en el que
participaron todos los recién nacidos y lactantes con
diagnostico de atresia de vias biliares, atendidos entre
2008 y 2012, en el Servicio de Gastroenterologia
Pediatrica del Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro
Social. El muestreo se hizo por casos consecutivos.
Se incluyeron pacientes con diagndstico de atresia de
vias biliares (datos clinicos, histopatolégicos y quirtr-
gicos de certeza), de ambos sexos, con peso mayor a
1500 g, diagnoéstico de colestasis (definida como bili-
rrubina conjugada > 20 % del total o > 2 mg/dL), y
con seguimiento al menos de dos meses a partir de la
primera evaluacion en este hospital.

Se excluyeron los pacientes con falla hepatica
aguda sin diagnoéstico preciso, los que tuvieron diag-
nostico de cancer y aquellos con antecedente de uso
de drogas (por ejemplo, anticonvulsivos) o NPT aso-
ciados a colestasis.

Asimismo, fueron descartados los pacientes a los
que, durante su seguimiento, se les realizara algun otro
diagnostico que cursara con colestasis (por ejemplo,
quiste de colédoco).

Resultados

Durante el periodo de enero del 2008 a diciembre del
2012, solo 66 pacientes con atresia de vias biliares
(AVB) cumplieron con los criterios de seleccion. En
el cuadro II se muestran las caracteristicas generales
de los 66 pacientes incluidos. Se puede observar que
la mediana de edad de nuestros pacientes al momento
del envio fue de 4.5 meses, habiendo pacientes desde
un mes hasta 13 anos y 1 mes de edad. La mayoria
fueron del sexo femenino (74.2 %). Mientras que, en
general, el motivo de envio fue para complementacion
diagndstica por datos iniciales de colestasis; también
se refirieron pacientes ya con diagnostico confirmado
de AVB para ingresar al programa de trasplante hepa-
tico, o bien, pacientes que requirieran atencion por
complicaciones, en especial aquella relacionada con
hipertension portal. El lugar de referencia de los nifios
en la gran mayoria fue de estados distintos al Distrito
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Federal, sin un franco predominio del norte o sur de la
Repuiblica Mexicana.

En general, los pacientes en su primera evaluacion
ya contaban con antecedentes de importancia, como
cuadros de encefalopatia hepatica en cuatro de ellos
(6 %), colangitis en 12 (18.1 %), 16 (24 %) con san-
grado de tubo digestivo alto, 52 (78.7 %) con hiper-
tension portal, 18 (27.2 %) presentaban algiin grado
de desnutricion, 11 (16.6 %) con Child-Pugh A, 47
(71.2 %) con Child-Pugh B y 8 (12.1 %) con Child-
Pugh C. Diecisiete pacientes (25.7 %) presentaton un
PELD score > 20.

En cuanto al tiempo de vigilancia de los pacien-
tes, a partir de la primera fecha de evaluacion esta es
variable, con una mediana de ocho meses, una minima
de dos meses y hasta una maxima de casi 17 afos.
Generalmente, se otorgan evaluaciones mensuales,
bimestrales o anuales, dependiendo del caso de cada
paciente. Del total de pacientes incluidos, la mediana
fue de cinco evaluaciones por consulta externa, pero
hubo casos con dos y otros hasta con 16 evaluaciones.

Durante el seguimiento se lograron trasplantar 10
pacientes. En el momento de la ultima evaluacion, 55
pacientes (83.3 %) seguian vivos y 11 (16.6 %) habian
fallecido.

Evolucion de los pacientes con AVB con y sin
cirugia de Kasai

En virtud que se observd que las condiciones clini-
cas y la evolucion de los pacientes fueron diferentes,
se considerd conveniente describir el seguimiento en
dos grupos, tomando en cuenta si eran sometidos o
no a cirugia de Kasai. De acuerdo con lo descrito en
el cuadro II1, solo 47 de 66 pacientes tuvieron cirugia
de Kasai, con una edad minima al momento del envio
de un mes para ese grupo y un maximo de 157 meses;
este ultimo valor correspondi6 a una paciente de 13
afios enviada de otra unidad para seguimiento. En el
otro grupo sin cirugia de Kasai, la edad minima de
envio fue de dos meses, con una maxima de 18 meses
de edad. La mediana de edad del diagnostico en el
grupo con Kasai fue de mes y medio de edad, con una
minima de un mes y una maxima de cinco meses. La
mediana de diagnostico para el grupo sin cirugia de
Kasai fue de cuatro meses, con una minima de un mes
y una maxima de 10 meses. Dentro del grupo con ciru-
gia de Kasai, 27.6 % tenia algin grado de desnutricién
a su ingreso, por lo que el porcentaje del grupo sin
considerar a este Ultimo subgrupo fue de 26.3 %.
Dentro del grupo con portoenterostomia de
Kasai, la edad minima para practicar la cirugia
fue de 19 dias y la maxima de 154 dias, con una
mediana de 61 dias. Mas del 60 % de pacientes fue
intervenido quirurgicamente en otra unidad dife-
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Cuadro Il Caracteristicas generales de los 66 pacientes con atresia de vias biliares Cuadro Il Comparacion de las caracteristicas de los 66 pacientes con atresia de vias biliares, de acuerdo con la realizacion de cirugia
Caracteristica Mediana Minimo-maximo de Kasal
Edad al diagnéstico (en meses) 3 1-10 Caracteristica Con Kasai Sin Kasal p
Edad al envio (en meses) 4.5 1-157 n=ar n=1o
Tiempo de vigilancia (en meses) 2-202 - Mediana Min-max Mediana Min-max
Ndmero de evaluaciones 2-16 (Ee(:]arcilzls(rer:))mento del envio 26.6 1-157 5 2-18 <0.001
. % Edad del diagndstico (en meses) 15 1-5 4 1-10 <0.001
Se)l(:c;menino 19 245 Edad de cirugia Kasai (en dias) 61 19-164 0 0 -
Masculino 17 257 PELD 16 -10-29 27 8-45 <0.001
Lugar de origen n % n %
Distrito Federal 14 21.2 Lugar donde se hizo la cirugia
Estados del sur de México 25 37.8 HP CMN 30 63.8
Estados del Norte de México 23 34.8 Otro 17 36.1
Se ignora 4 6 Pacientes con desnutricion 13 27.6 5 26.3 0.58
Antecedentes previos a su llegada Condicion en Gltima evaluacion 0.65
Encefalopatia 4 6 Defuncién 1 2.1 3 15.7
Colangitis 12 18.1 Trasplante 6 12.7 4 21
Sangrado de tubo digestivo alto 16 24.2 e e
Hipertensin portal > 787 Pérdida de seguimiento 3 6.3 0 0
Desnutricién 18 272 Paciente vivo 37 78.7 12 63.1
Child-Pugh Antecedentes 0.08
A 11 16.6 Colangitis 12 25.5 0 0
B 47 71.2 Peritonitis 0 0 0 0
C 8 12.1 Encefalopatia 2 4.2 2 10.5
Cirugia de Kasai a7 71.2 STDA 13 27.6 3 15.7
Estado clinico al momento de la Gltima evaluacion HTP 34 73.2 18 94.7
Vivo 55 833 Cirrosis 44 93.6 19 100
Muerto 11 16.6 Child-Pugh 0.02
A 11 23.4 0 0
rente del Hospital de Pediatria de Centro Médico A su ingreso para atencion en este hospital, 11 B 34 72.3 13 68.4
Nacional Siglo XXI. pacientes (23.4 %) a los que se les realizo Kasai tenian c 2 42 6 315
Al término del seguimiento en el afio 2012, lamor-  un Child A, 34 de ellos (72.3 %) un Child B, y dentro Metavir 0.02
talidad fue mayor para el grupo sin cirugia de Kasai, del grupo sin Kasai predominé el Child C, el cual se
conun 15.7 %, comparado con el 2.12 %. Se sometie-  encontrd en seis pacientes (31.5 %). Fo 0 0 0 0
ron a trasplante hepatico cuatro pacientes sin cirugia El PELD score tuvo la puntuaciéon mas alta en el F1 1 21 0 0
de Kasai y seis con Kasai. Mas del 78 % de pacientes  grupo sin Kasai, con una mediana de 27, una minima E2 5 10.6 2 105
con Kasai sobrevivieron al término del seguimiento de 8 y una maxima de 45 puntos. F3 17 6.1 3 157
con complicaciones como cirrosis hepatica e hiperten- Hasta un 73.6 % (14 pacientes) del grupo sin
sion portal. cirugia de Kasai no contaron con biopsia hepatica. F4 0 0 0 0
En cuanto a sus antecedentes previos a la primera  De este grupo dos de ellos (10.5 %) tenian una esta-
evaluacion, el grupo que tenia el procedimiento de dificacion Metavir de F2 y tres pacientes (15.7 %)
Kasai ya habia presentado colangitis en ms del 25 %  fueron F3. Del grupo con cirugia de Kasai solo uno PELD = pediatric end-stage liver disease; HP CMN = Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI; STDA = sangrado de tubo
de pacientes y algun episodio de sangrado de tubo (2.12 %) se encontraba en F1, cinco (10.6 %) en F2 digestivo alto; HTP = hipertension portal
digestivo alto (27.6 %), mientras que en los pacien- y 17 (36.1 %) en F3. No se encontr6 en F4 ningun * Se realizo biopsia a 23 pacientes con Kasai (48.9%) y a cinco (26.3%) a los que no se les realizé Kasai
tes del grupo sin Kasai predominé la encefalopatia paciente de primera vez que se haya sometido a
(10.5 %) y ya cursaban con algun grado de cirrosis ¢  biopsia.
hipertension portal (100 y 94.7 %, respectivamente). En la comparacion de ambos grupos con y sin ciru- dentro del grupo con el procedimiento, asi como un En la figura 3 para la estadificacion por Child-Pugh,
No se identificaron antecedentes de sindrome hepato-  gia de Kasai, fueron estadisticamente significativos la menor puntaje en el PELD score y Child-Pugh para el se puede observar que el grupo con cirugia de Kasai
pulmonar o hepatorrenal. menor edad al momento del envio y del diagnostico mismo grupo. (que fue el que tenia mayor nimero de pacientes) ini-
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Figura 3 Evolucién del Child-Pugh en pacientes con AVB a través del tiempo

cialmente contaba con més nifios con un Child-Pugh
B y en su evolucion, pese a la pérdida de pacientes, se
incremento el nimero de nifios con Child-Pugh A. Por
otro lado, dentro del grupo sin Kasai desde el inicio
del seguimiento no hubo pacientes con Child-Pugh A
y al final del seguimiento, ademas de tener una mayor
pérdida de pacientes, los que quedaron tenian princi-
palmente un Child-Pugh C.

En la figura 4, que muestra la puntuacion PELD,
se evidencia que los valores mas bajos a lo largo del
tiempo fueron para el grupo con Kasai y los mas altos
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31
24
25 38
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Figura 4 Evolucion del PELD score en pacientes con AVB a través del tiempo
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para el que no contd con el mismo. Se observa que
todos los pacientes con Kasai a su ingreso tuvieron
un PELD score menor de 20, caso opuesto, todos los
pacientes sin Kasai a su ingreso, tenian una puntua-
cién mayor, lo que los obligaba a ser colocados en la
lista de trasplante hepatico.

Asimismo, la supervivencia global estimada por cur-
vas de Kaplan-Meier fue de 5.6 afios (IC 95 % 4.5-6.6).

Factores relacionados con la mortalidad en nifios
con AVB

En el cuadro IV se describen los factores relaciona-
dos con la mortalidad. Se observa que la proporcion
de pacientes en quienes se realizo cirugia de Kasai
y murieron fue estadisticamente menor que la de los
que vivieron (36.4 % frente a 78.2 %); sin embargo,
la edad al momento de su realizacion fue similar entre
uno y otro grupo. Asimismo, los pacientes que falle-
cieron tuvieron una calificacion de PELD estadis-
ticamente mayor (mediana 20) que los que vivieron
(mediana 13), p=0.04.

Otro punto que hay que destacar es el referente
a que fue mayor la frecuencia de sangrado de tubo
digestivo en el grupo de sobrevivientes, lo cual se
explica porque en estos pacientes se realizaron inter-
venciones para tratar y prevenir ese sangrado.

También es conveniente sefialar que solamente a
28 pacientes se les tomo biopsia hepatica; en el cuadro
IV se observa que no hubo diferencia en los hallaz-
gos de acuerdo con la clasificacion por Metavir; sin
embargo, solo a cuatro de 11 pacientes que fallecieron
se les realizo biopsia.
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Cuadro IV Factores relacionados con la mortalidad en 66 nifios con atresia de vias biliares, al momento de la primera evaluacion

Caracteristica Vivos Muertos p
n =55 n=11
Mediana Min-max Mediana Min-méx
Edad al diagnéstico (en meses) 3 3-10 2 1-7 0.75
Edad al hacer cirugia Kasai (en semanas) 10.5 2.7-22 10.8 10.3-11.3 0.98
Albumina (en mg/dL) 3.4 1.9-4.3 3.3 2.1-43 0.90
Bilirrubinas totales (en mg/dL) 9.1 0.5-41 10.3 1.5-20 0.38
Tiempo protrombina (en segundos) 13 3.5-120 15 11.2-40.2 0.05
INR 1.2 0.9-4.7 1.3 1.0-4.7 0.10
PELD 13 -10-35 20 6-45 0.04
n % n %
Sexo 0.45
Masculino 13 23.6 4 36.4
Femenino 42 76.4 7 63.6
Cirugia de Kasai 43 78.2 4 36.4 0.01
Desnutricion 16 29.1 2 18.2 0.37
Colangitis 11 20 1 9.1 0.35
Encefalopatia 4 7.3 0 0 0.47
STDA 16 29.1 0 0 0.03
HTP 44 80 8 72.7 0.42
Child 0.21
A 10 18.2 1 9.1
B 40 63.6 7 63.6
c 5 27.3 3 27.3
Metavir* 0.39
FO 0 0 0 0
F1 1 4.2 0 0
F2 7 29.2 0 0
F3 16 66.7 4 100
Fa 0 0 0 0

INR = International Normalized Ratio; PELD = Pediatric End-stage Liver Disease; STDA = sangrado de tubo digestivo alto; HTP = hiper-

tension portal

*Se realizo biopsia a 24 pacientes vivos (43.6 %) y a 4 (36.3 %) que fallecieron

Para determinar cual de los factores se relacionaba
directamente con la mortalidad, se llevd a cabo un
analisis multivariado tipo regresion logistica con las
variables que resultaron estadisticamente significati-
vas en el analisis univariado. Los resultados mostraron
que la realizacion de Kasai fue la tinica variable que
resultd significativa: RM 0.17 (IC 95 %: 0.04-0.71;
p =0.016). Como se observa en el cuadro V, no hubo
alguna diferencia estadisticamente significativa al
comparar los grupos con y sin Kasai, tanto vivos como

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2015;53 Supl 3:5270-83

muertos, lo que se atribuye a que los grupos no tienen
una distribucion homogénea.

Discusion

Los resultados de este estudio nos permiten disponer
de un panorama amplio de lo que actualmente esta
ocurriendo en nuestro medio con respecto al proceso
de atencion y pronostico de los nifios con AVB. Si
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Cuadro V Factores relacionados con la mortalidad al momento de la primera evaluacion, segun la realizacion de la cirugia de Kasai

Caracteristica Con Kasai p Sin Kasai p
Vivos Muertos Vivos Muertos
n=43 n=4 n=12 n=7
Med Min-max Med Min-méx Med Min-max Med Min-méx
5::‘?;' 2:22;5 2 15 2 1-2 0.30 4 3-10 5 17 0.65
E?j;f(g;gs) 74 19-154 76 72-79 1.0 - - - - -
PELD 11 -10-35 9.5 6-17 1.0 17.5 11-29 29 8-45 0.10
n % n % n % n %
Sexo 0.18 0.82
Masculino 9 20.9 2 50 4 333 2 28.5
Femenino 34 79 2 50 8 66.6 5 71.4
Desnutricién 12 27.9 1 25 1.0 4 33.3 1 14.2 0.66
Colangitis 11 25.5 1 25 1.0 0 0 0 0 0
Encefalopatia 2 4.65 0 0 0.36 2 16.6 0 0 1.0
STDA 13 30.2 0 0 1.0 3 25 0 0 0.61
HTP 32 74.4 2 50 0.06 12 100 6 85-7 0.53
Child 0.90 0.61
A 10 23.2 1 25 0 0 0 0
B 31 72 3 75 9 75 4 57.1
C 2 4.6 0 0 3 25 3 42.8
Metavir* 0.79 1.0
FO 0 0 0 0 0 0 0 0
F1 1 2.3 0 0 0 0 0 0
F2 5 11.6 0 0 2 16.6 0 0
F3 14 325 3 75 2 16.6 1 14.2
Fa 0 0 0 0 0 0 0 0

PELD = pediatric end-stage liver disease; STDA = sangrado de tubo digestivo alto
HTP = hipertension portal

* Se realizo biopsia a 24 pacientes vivos (43.6 %) y a 4 (36.3 %) que fallecieron
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bien en términos generales los datos concuerdan con
las afirmaciones de otros autores en el mundo, este
estudio nos permite reconocer que es necesario con-
tinuar con las estrategias encaminadas a la deteccion
temprana de esta enfermedad a fin de otorgar un trata-
miento apropiado a este grupo de nifos.

Es conveniente hacer algunas consideraciones
sobre algunos puntos relacionados con las variables
analizadas. Por ejemplo, la mayoria de los pacientes
atendidos en nuestro hospital fueron del sexo feme-
nino, como se ha reportado alrededor del mundo a
pesar de las multiples diferencias en cuanto a inciden-

cia entre los diferentes paises. No podemos realizar
un calculo de la incidencia para nuestro pais debido al
sesgo que existe en nuestro caso, pues en este hospital
solo se atiende a poblacion derechohabiente al seguro
social del sur del pais; sin embargo, si se evidencio un
incremento progresivo en el nimero de casos atendi-
dos en nuestro hospital, pues este va de cuatro casos en
el 2009 hasta 16 en el 2012. Por otro lado, en la revi-
sion de expedientes no se pudo encontrar algin caso
de AVB de forma sindrémica, ya que no se documento
la presencia de malformaciones congénitas asociadas
en alguin caso, ni a nivel cardioldgico o digestivo prin-
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cipalmente. A pesar de los reportes en la literatura en
cuanto a la clasificacion anatomica de la AVB encon-
trada en el periodo transquirtrgico por los cirujanos,
esta no se realiza en nuestros registros quirlirgicos, por
lo que no se puede realizar un calculo de la frecuencia
de los diferentes tipos anatomicos existentes, aunque
damos por hecho que el tipo mas frecuente es el III,
como lo reportado en algunas series y por la descrip-
cion macroscopica que se llega a realizar a nivel de la
porta hepatis, la cual para nuestra desgracia, es la de
peor pronostico segln la literatura mundial.

Un punto que no se pudo determinar es el posible
factor etiologico o las posibles causas de esta enfer-
medad, que, aunque no es el objetivo de este estudio,
podemos mencionar que algunos pacientes cursa-
ron con infecciéon por CMV, la edad materna varid
ampliamente, hubo diferentes procesos infecciosos no
asociados, etcétera.

En cuanto a la condicion de los nifios al momento
de la primera valoracion en este hospital, es de llamar
la atencion que la mayoria de ellos fueron de término y
con un peso adecuado al nacimiento para la edad ges-
tacional. Posteriormente, cuando llegaron a este hospi-
tal, la mayoria presentaba algin grado de desnutricion.
También se pudo determinar la variabilidad de los datos
bioquimicos con que cursaban los nifios, los cuales en
muchos casos se relacionaron con el antecedente de
haber realizado cirugia de Kasai, que fue el factor mas
importante como protector para la mortalidad.

Los pacientes con AVB atendidos en este hospital
ingresan a una edad avanzada para la realizacion de
la cirugia de Kasai, ya que su mediana de edad es de
4.5 meses, por lo cual esta operacion se lleva a cabo
a los 75 dias de vida, con lo que, de acuerdo con la
literatura, su supervivencia sera aproximadamente
del 31.2 % a los cinco afios y del 25.7 % a los 10.
Los casos que tuvieron una portoenterostomia exitosa
que se realizé a menor edad son los pacientes que se
encuentran vivos, aunque presentan datos clinicos de
cirrosis biliar e hipertension portal, por lo cual reciben
en la actualidad manejo especifico para estas compli-
caciones. De hecho, un buen nimero de estos pacientes
han sido egresados del hospital con su higado nativo
por presentar mas de 17 anos de edad pero con algun
grado de cirrosis. Hay una gran diferencia con las
publicaciones de otros paises, como Japén, en donde
la cirugia derivativa se realiza a edades mas tempranas
y sus indices de supervivencia son mayores.

Un punto relevante son los 10 casos que se logra-
ron llevar a trasplante hepatico. Si bien, la superviven-
cia fue del 30 %, en la actualidad y después de mas de
un aflo de seguimiento, estos tres casos tienen buenas
condiciones clinicas en general.

Al comparar grupos con y sin Kasai en el estudio,
resultaron estadisticamente significativas la edad al
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momento del envio, la edad de realizacion del diagnos-
tico, la puntuacion del PELD score y del Child-Pugh,
lo cual favorece la mayor supervivencia y el menor
nimero de complicaciones, acorde a lo reportado en
la literatura mundial. No se analizaron los niveles de
bilirrubinas en un momento especifico después del
Kasai, por falta de uniformidad en cuanto a solicitar la
medicion de esta variable en todos los nifios al mismo
tiempo; sin embargo, si se documento la disminucion
de la misma a través del seguimiento.

También es importante reconocer que las debili-
dades de este trabajo se deben a la muestra sesgada
por ser una instituciéon de derechohabientes que no
representa de forma confiable a la poblacion. Ade-
mas, los pacientes que se pierden durante el segui-
miento ocasionan de cierto modo una pérdida de
informacion valiosa en cuanto a su prondstico. Por
otro lado, las fortalezas de este trabajo estriban en
que se realizd en un periodo de tiempo considera-
ble, se analizaron profundamente las caracteristicas
de los pacientes y se recurrié a registros previos de
los que se tomd toda la informacion necesaria. Es un
trabajo que no se habia realizado en esta institucion
y que nos ayuda a darnos una vision general de la
situacion actual de los pacientes con atresia de vias
biliares para tomar las medidas necesarias para su
diagnoéstico a edades mas tempranas, sobretodo en
lugares alejados del Distrito Federal, en donde pode-
mos ver que la mortalidad fue mayor

Conclusiones

Podemos afirmar que el pronoéstico de los nifios con
AVB continua siendo sombrio, dado que este pade-
cimiento se diagnostica en etapas tardias, lo cual los
lleva a presentar complicaciones y la muerte a una
edad temprana. El factor mas importante relacio-
nado con la mortalidad es hacer la cirugia de Kasai.
Todos los pacientes con AVB al llegar a nuestro
hospital tienen ya algin grado de dafio hepatico y la
mayoria se encuentra con un CHILD By C (83 %).
En el momento de la tltima evaluacion, la mayoria
de los pacientes del grupo con Kasai se encontraba en
CHILD A (66 %) y el otro grupo en CHILD C (66 %).
Por lo anterior, lo que nos queda es insistir en el reco-
nocimiento temprano de los nifios con esta enfermedad,
para su envio y tratamiento oportuno con el objetivo de
disminuir su mortalidad y mejorar su calidad de vida.

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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Factores de riesgo
cardiovascular en nihos con

sindrome nefrético primario

Gabriela Alejandra Alegria-Torres,2 Maria Alejandra Aguilar-Kitsu,”
Maria de Jesus Estrada-Loza,® Miguel Angel Villasis-Keeverd

Cardiovascular risk factors in children with
primary nephrotic syndrome

Background: It has been suggested that patients with nephrotic syn-
drome (NS) have an increased frequency of cardiovascular risk factors.
The aim of this study was to determine the frequency of cardiovascular
risk factors in children with primary NS.

Methods: Cross-sectional, descriptive and prospective study. Fifty-five
patients with primary NS were included. The presence of overweight/
obesity, hypertension, dyslipidemias, hyperglycemia, elevated C-reactive
protein and carotid intima-media thickness (IMT) was evaluated. The treat-
ment time, the type of treatment and the number of relapses were ana-
lyzed. For statistical analysis chi-square and Spearman’s rho were used.
Results: The most frequent cardiovascular risk factor was increased
carotid IMT (98.1 %), followed by hypertriglyceridemia (54.4 %) and total
cholesterol (40 %). Patients with corticosensitive NS had fewer risk fac-
tors compared with patients with steroid-resistant NS. There was also a
positive correlation of longer time of evolution and number of relapses
with the increase in the number of factors.

Conclusions: Ninety-eight % of children with primary NS had at least
one cardiovascular risk factor. Certain clinical features, such as steroid-
resistant NS, and the time of evolution and treatment, seem to be related
to the presence of larger number of risk factors.

Recibido: 14/08/2014
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Carotid intima-media thickness  Grosor intima-media carotideo
Nephrotic syndrome  Sindrome nefrético
Obesity  Obesidad
Hypertension  Hipertensién
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1 sindrome nefrdtico (SN) se caracteriza por la

presencia de edema, proteinuria, hipoalbumi-

nemia e hiperlipidemia.! En los nifios, el 90 %
de los casos corresponde a SN primario o idiopatico,
es decir, cuando el sindrome no es parte de alguna otra
enfermedad causal, como lupus eritematoso sistémico,
sifilis, hepatitis B, VIH entre otras.!> El SN primario
presenta anualmente de dos a siete nuevos casos por
cada 100 000 nifios menores de 18 aflos, con una pre-
valencia de 12 a 16 por cada 100 000.'* Alrededor
del 90 % se diagnostica entre los dos y los 10 afos de
edad, y es mas frecuente en el varén, en una propor-
cion de 2:1, pero esta predisposicion del sexo mascu-
lino se pierde en la adolescencia.’

El dato cardinal del SN es la proteinuria nefrotica,
definida por valores de cociente urinario proteina/crea-
tinina > 2 mg/dL en muestras aisladas de orina, o bien
por proteinuria > 40 mg/m?h en orina de 24 horas.>*
La proteinuria es relativamente selectiva para la
albiimina, lo que lleva a hipoalbuminemia (albimina
< 2.5 g/dL).>® Un componente del SN es la hiperli-
pidemia, que en la mayoria de los pacientes es tem-
poral y desaparece con la remision.!** Sin embargo,
Kisiazek et al. reportaron que hasta un 74 % persiste
con niveles anormales de lipidos a pesar de lograr la
remision del SN.”

La base del tratamiento del SN idiopatico son los
esteroides. El esquema habitual consiste en la admi-
nistracion de prednisona oral 60 mg/m?/dia entre
cuatro y seis semanas, seguido de 40 mg/m? los dias
alternos, con descenso paulatino en un rango que
va de 2 a 5 meses. Bajo este esquema, tomando en
cuenta la respuesta a corticoesteroides, el SN se cla-
sifica en corticosensible, corticorresistente o cortico-
dependiente.>* La frecuencia del SN corticosensible
es aproximadamente del 80 %, mientras que la del
corticorresistente es de alrededor del 20 %.'-3 Den-
tro del grupo corticosensible, de 70 a 90 % de los
pacientes desarrolla una o mas recaidas y hasta en
el 60 % puede evolucionar con recaidas frecuentes o
corticodependencia.>* De no lograrse la remision o
de tratarse de un SN corticodependiente se emplean
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Introduccién: se ha propuesto que los pacientes con
sindrome nefrético (SN) tienen con mayor frecuencia
factores de riesgo cardiovascular. El objetivo de este
estudio fue determinar la frecuencia de factores de
riesgo cardiovascular en nifios con SN primario.
Métodos: estudio transversal, descriptivo y prospec-
tivo. Se incluyeron 55 pacientes con SN primario. Se
evaluo la presencia de sobrepeso/obesidad, hiperten-
sion, dislipidemia, hiperglicemia, elevacion de proteina
C reactiva (PCR) de alta sensibilidad y el incremento
en el grosor intimo-medial carotideo (GIM). Se analizd
el tipo de SN, el tiempo de evolucion, el tratamiento
actual y el nimero de recaidas. Para el analisis esta-
distico se utiliz6 chi cuadrada y rho de Spearman.

Resultados: el factor de riesgo cardiovascular mas fre-
cuente fue el incremento del GIM carotideo (98.1 %),
seguido de hipertrigliceridemia (54.4 %) y de hiperco-
lesterolemia total (40 %). Los pacientes con SN cortico-
sensible tuvieron menor nimero de factores de riesgo
comparados con los corticorresistentes. Ademas hubo
una correlacion positiva de mayor tiempo de evolucién
y nimero de recaidas con el incremento de factores.
Conclusiones: el 98 % de los nifios con SN primario
tuvieron al menos un factor de riesgo cardiovascular.
Ciertas caracteristicas clinicas como ser corticorre-
sistentes y el tiempo de evolucién y tratamiento pare-
cen estar relacionadas con la presencia de un mayor
numero de factores de riesgo.

Resumen

farmacos de segunda linea, como ciclofosfamida,
ciclosporina, micofenolato, clorambucil.>#

Por otro lado, al igual que en otras enfermedades,
se ha detectado que este grupo de pacientes puede
tener un riesgo cardiovascular incrementado. Asi,
se ha estudiado la presencia de factores de riesgo
cardiovascular como la obesidad, la hipertension
arterial sistémica (HAS), las dislipidemias y altera-
ciones del metabolismo de la glucosa, que en con-
junto constituyen el llamado sindrome metabélico.®?
Asimismo, existen reportes del comportamiento de
otros factores en este grupo de pacientes, tales como
la determinacion de la proteina C reactiva (PCR) de
alta sensibilidad, (cuyo nivel > 3 mg/L se considera
como un factor de riesgo), o bien, la medicion del
grosor intimo-medial (GIM) carotideo, mediante
ultrasonido en modo B.!®!! Todos estos factores
constituyen la base fisiopatogénica de las enferme-
dades cardiovasculares. %1213

En poblacion pediatrica con SN existen algunos
estudios sobre la frecuencia de factores de riesgo car-
diovascular. Tkaczyk et al. estudiaron marcadores de
disfuncion endotelial (trombomodulina, factor Von
Willebrand y factor activador del inhibidor de plas-
mindgeno 1) en 132 nifos entre 2 y 18 afios de edad
en diferentes etapas de la enfermedad, y encontraron
que estos biomarcardores se incrementaban durante
las recaidas, y que disminuyeron en etapas posterio-
res, pero siempre se mantuvieron mas elevados que
en el grupo de nifios sanos.'* En el 2005, Pelkowska y
Sancewicz concluyeron que los pacientes con SN cor-
ticodependientes y corticorresistentes tenian disfun-
cion endotelial, tras estudiar el grado de dilatacion de
la arteria braquial mediada por flujo en 41 sujetos de
nueve a 20.3 afios de edad, a los que dividieron en dos
grupos: el primero con 24 pacientes en remision, cata-
logados como corticodependientes o corticorresisten-
tes; mientras que en el segundo fueron 17 pacientes en
recaida. En ambos grupos el flujo de la arteria braquial
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se encontraba por debajo de los valores normales (63
y 52 %, respectivamente).!> Posteriormente, en el
2006 Ksiazek et al. estudiaron la incidencia de ateros-
clerosis en 50 nifios con SN idiopatico de 5.8 a 16.5
aflos de edad, en quienes el promedio de tiempo de
evolucion de la enfermedad era de 7.8 afios. Se midid
el GIM en la carotida comun y en la arteria femoral; se
encontrd que en alrededor del 75 % existia incremento
del GIM de la carotida.'

Por otro lado, también se ha identificado que la
obesidad y la HAS son factores de riesgo cardiovas-
cular, pero relacionado con el uso de esteroides.’ Por
ejemplo, Nakamura et al. estudiaron el indice de masa
corporal (IMC) de 30 nifios japoneses con SN corti-
cosensible; reportaron una frecuencia de obesidad del
28.6 al 31 % y observaron una relacion del IMC con
la dosis y el tiempo de exposicion al esteroide.!” Con
respecto a la HAS, se ha descrito que alrededor del
50 % de los pacientes con SN pueden cursar con HAS,
la cual se puede asociar o al uso de esteroide o tam-
bién a un estado de hipervolemia.’

La informacion existente sobre la frecuencia de
los factores de riesgo cardiovascular en nifios con SN
primario es limitada, por lo que el objetivo de este
estudio fue determinar la frecuencia de sobrepeso/
obesidad, dislipidemia, hipertension arterial, ele-
vacion de proteina C reactiva de alta sensibilidad y
aumento del grosor intimo-medial carotideo en nifios
con sindrome nefrdtico primario.

Métodos

Estudio observacional, transversal, descriptivo y pro-
lectivo. Se llevo a cabo en la Unidad Médica de Alta
Especialidad Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del
Seguro Social, en el servicio de Nefrologia Pediatrica,
de septiembre del 2013 a enero del 2014. Se incluye-
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ron pacientes con SN primario, de mas de ocho sema-
nas de evolucion, de 1 a 16 afos de edad y de ambos
sexos. Se excluyeron los pacientes con depuracion de
creatinina < 60 mL/min/1.73m?sc, pacientes con datos
clinicos de proceso infeccioso o con edema. La selec-
cion de los pacientes fue de tipo no probabilistico, de
casos consecutivos, conforme acudieron a valoracion
a la consulta de nefrologia y quienes aceptaron parti-
cipar en el estudio.

Antes del inicio del estudio, el proyecto de
investigacion fue aprobado por el Comité Local de
Investigacion y Etica en Salud del hospital. Para la
participacion, a los padres del paciente se les solicito
firma de consentimiento informado, mientras que los
pacientes mayores de ocho afios firmaron carta de
asentimiento informado.

Las variables estudiadas fueron: edad, sexo, estado
de nutricién (segin el IMC se consideré como obe-
sidad cuando se encontraron en el percentil > 95
para el sexo y la edad; sobrepeso entre percentil 85
y 94), alblimina sérica, proteinuria. E1 SN se clasificd
de acuerdo con las definiciones de Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) Glomerulo-
nephritis Work Group,? en: corticosensible (recaidas
frecuentes o infrecuentes), corticodependiente y cor-
ticorresistente. Otras de las variables fueron el tiempo
de evolucion del SN (tiempo transcurrido desde el
diagnostico hasta el momento del estudio), trata-
miento actual, estado clinico (remision o activo) y el
nimero de recaidas. En cuanto a las definiciones para
la hipercolesterolemia total, hipercolesterolemia LDL,
niveles bajos de HDL e hipertrigliceridemia se toma-
ron en cuenta las guias de la Academia Americana de
Pediatria.'® Asimismo, se consideré que habia hiper-
glicemia si los niveles eran > 100 mg/dL, incremento
en niveles de PCR de alta sensibilidad con cifras > 3
mg/L e hipertension arterial cuando la TA fue > per-
centil 95 para la talla y la edad.!®

Una vez aprobado el estudio, se identifico a los
pacientes con diagnostico de SN primario que cum-
plian con los criterios de inclusion. A los pacientes
que aceptaron se les realizdo medicion de peso, talla,
tension arterial por método auscultatorio (previa
estandarizaciéon) y toma de muestra sanguinea en
ayuno y de orina para la determinacion de lipidos, glu-
cosa, creatinina, PCR de alta sensibilidad y albimina
en sangre, asi como la determinacion de proteinas en
orina de 24 horas. Estas pruebas se procesaron en el
laboratorio central. Un solo investigador realizo la
medicion del GIM carotideo a través de USG Doppler
en ambas car6tidas comunes con base en las recomen-
daciones de los consensos internacionales de radiolo-
gia.?0 Se realizaron tres mediciones en cada carétida y
se obtuvo un promedio de las mediciones. Se empleo
un ultrasonido de alta resolucion Phillips sonos 5500

y transductor > 7 mHz con optimizacion de ganancias;
se percentild el GIM carotideo y a partir de los datos
de Shroff et al.?! se consideré incremento en el GIM
cuando fue > al percentil 90 para la edad. Previo a la
medicion de GIM carotideo en los nifios con SN se
estandariz6 la medicion en 12 nifios sanos con edad de
1 a 13 afios. A todos los nifios se les realizé un ecocar-
diograma convencional trastordcico con transductor
de 5 mHz. Se considerd como hipertrofia ventricular
izquierda (HVI) una masa ventricular > 110 gramos.

En relacion con el analisis estadistico, el analisis
descriptivo se realizd de acuerdo con la escala de
medicion de cada una de las variables, calculando
medidas de tendencia central y de dispersion. Las
variables con escala cualitativa se presentan con
nimeros absolutos y porcentajes, mientras que las
cuantitativas, con mediana como medida de tenden-
cia central y, como medidas de dispersion, valores
minimo y maximo. Se realiz6 correlacion de las
variables cuantitativas con rho de Spearman, mien-
tras que la comparacion de los factores cardiovascu-
lares con las caracteristicas de los pacientes se hizo
con chi cuadrada. Los valores de p < 0.05 se conside-
raron estadisticamente significativos.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 55 niflos con diagnostico
de SN primario, cuyas caracteristicas clinicas y bioqui-
micas se describen en el cuadro I. Predomind el sexo
masculino con un 67.3 % frente a un 32.7 % del sexo
femenino, con una mediana para la edad de ocho afios
(rango de uno a 16 anos). De los 55 casos, el tiempo
de la enfermedad oscild de dos a 156 meses, con una
mediana de 39 meses. De los pacientes, 14 se catalo-
garon como corticosensibles (24.4 %), 17 como corti-
codependientes (30.9 %) y 24 como corticorresistentes
(43.6 %). Cuarenta y ocho pacientes se encontraban en
remision y siete pacientes activos pero sin edema; estos
ultimos tenian comportamiento corticorresistente. Con
relacion a la variedad histologica, 53 pacientes conta-
ban para el momento del estudio con biopsia renal, de
los cuales el 38.1 % tuvo variedad de cambios minimos,
36.3 % proliferacion mesangial y 21 % glomeruloescle-
rosis focal y segmentaria.

Las caracteristicas bioquimicas y ecocardiograficas
se describen en el cuadro II, en donde se observa que
la mediana para la albtimina, proteinuria, glucosa, lipi-
dos y PCR se encontraba dentro de valores normales.

Con relacion al tratamiento actual, 30 pacientes
(54.5 %) tuvieron tratamiento a base de inhibidor de
calcineurina (28 con ciclosporina y dos con tacroli-
mus), 28 (50.9 %) recibian esteroide, 11 (20 %) ciclo-
fosfamida, siete (12 %) se encontraron sin tratamiento
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Cuadro | Caracteristicas clinicas e histolégicas de los pacientes con sindrome nefrético

N =55
Caracteristicas
Mediana Minimo-maximo

Edad (afos) 8 1-16
Sexo

Femenino 18 32.7*

Masculino 37 67.3*
IMC (kg/m?2) 17.5 14.6-39.7
Tension arterial sistélica (mmHg) 100 80-134
Tension arterial diastélica (mmHg) 68 50-89
Tipo de sindrome nefrético

Corticosensible 14 24 .45*

Recaidas infrecuentes 10

Recaidas frecuentes 4

Corticodependiente 17 30.90*

Corticorresistente 24 43.63*
Variedad histolégica del sindrome nefrotico’

Cambios minimos 21 38.1*

Proliferacién mesangial 20 36.3*

Glomeruloesclerosis focal y segmentaria 12 21*
Tiempo de enfermedad (meses) 39 2-156
Tiempo en lograr la primera remision (semanas) 10.5 1-288
Numero de recaidas 35 0-15
Estado clinico

Remision 48 87.2*

Activo 7 12.7*

*Valores expresados como frecuencias absolutas y porcentajes

fCinco pacientes no tuvieron estudio

farmacologico, dos (3.6 %) mofetil micofenolato y
otros dos (3.6 %) enalapril como antiproteinurico. De
los 28 casos que recibian esteroides, el 89 % tomaba
algun otro inmunosupresor.

Medicion del GIM carotideo y valoraciones eco-
cardiograficas

A los 55 pacientes se les midi6 el GIM carotideo y se
les realiz6 una valoracion ecocardiografica; después de
hacer esta encontramos que el 98 % se encontraba con
un GIM por arriba del percentil 97 para la edad, con una
mediana de 1.2 mm (minimo de 0.3 mm y maximo de
3 mm), y aunque no fue estadisticamente significativa
(p = 0.15), se observo una mediana de 1.0 mm en los
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corticosensibles frente a 1.2 mm en los corticorresisten-
tes. El unico caso en el que el GIM carotideo se encon-
tré dentro de valores de referencia normales fue el de
un paciente con menos de seis meses de evolucion del
SN, clasificado como corticosensible y sin otros facto-
res de riesgo cardiovascular. Ademas se evidencid que
14 (25.4 %) de los 55 pacientes tenian una masa ventri-
cular mayor a 110 g (con una variacion en los 55 nifios
de 28 a 191 gramos), lo que se traduce como hipertrofia
ventricular izquierda.

Factores de riesgo cardiovascular

Se documentd que el 98.1% de los casos tenia un
GIM carotideo mayor al percentil 97 para la edad,

5287



Alegria-Torres GA et al. Riesgo cardiovascular y sindrome nefrético primario

G Al indice

Alegria-Torres GA et al. Riesgo cardiovascular y sindrome nefrético primario

Cuadro Il Caracteristicas bioquimicas y GIM carotideo de 55 nifios con
sindrome nefrético primario

Caracteristicas Mediana Minimo-maximo
Albumina (g/dL) 4.4 1.6-5.2
Proteinuria (mg/m?/h) 3.2 0.13-295.7
Glucosa (mg/dL) 83.3 63.1-118
Colesterol total (mg/dL) 171.2 99-574.6
Colesterol HDL (mg/dL) 51.8 20.92-127.73
Colesterol LDL (mg/dL) 83.9 43.60-426.35
Triglicéridos (mg/dL) 108 39-414
GIM carotideo (mm) 1.2 0.3-3
PCR (mglL) 0.63 0-15.98

GIM carotideo = grosor intimo-medial carotideo; colesterol HDL = lipoproteina
de alta densidad; colesterol LDL = lipoproteina de baja densidad; PCR = pro-

teina C reactiva

5288

54.5 % hipertrigliceridemia, 40 % hipercolesterole-
mia total, 29 % colesterol LDL elevado, 23.6 % obe-
sidad, 40 % en conjunto sobrepeso/obesidad, 16.3 %
PCR mayor a 3 mg/L, 12.7 % HAS y 5.4 % HDL
bajo (cuadro III).

Como se muestra en la figura 1, en los 54 pacien-
tes en los que se detectd algtin factor de riesgo (desde
uno hasta seis factores), lo mas frecuente fueron dos
factores (30 %) seguido de tres factores (20 %). La
combinacion mas frecuente de estos factores fue el
incremento del GIM carotideo mas la hipertrigliceri-
demia (47 %).

Al realizar la comparacion de la poblacion divi-
diéndolos segun la respuesta a esteroide (cuadro IV),
observamos que los pacientes corticosensibles tuvie-
ron menor frecuencia de obesidad, HAS, hipercoles-
terolemia total, HDL bajo e hipertrigliceridemia. Sin
embargo, solamente la hipertrigliceridemia tuvo sig-
nificacion estadistica.

Ademas se observd que en los pacientes cortico-
sensibles hubo menor niimero de factores de riesgo
cardiovascular, ya que el 70 % tenia dos o menos fac-
tores de riesgo a diferencia de los corticorresistentes,
de los que el 62.4 % de los casos tenian tres o mas,
aunque no fue estadisticamente significativo.

Tomando en cuenta si los pacientes se encon-
traban en remision o no, la hipertrigliceridemia, la
hipercolesterolemia total y el colesterol LDL fueron
mas frecuentes en los activos, pero solo la hipertrigli-
ceridemia y el colesterol LDL tuvieron significacion
estadistica.

También se encontrd que aunque no existe relacion
entre el GIM carotideo y el tiempo de evolucion del
SN (rho = 0.021, p = 0.87), si lo hay entre el tiempo
de evolucion y el IMC (tho =0.37, p=0.005), la TAD
(rho =0.30, p=10.02), 1a masa ventricular (rho = 0.33,
p =0.13) y la PCR (rtho = 0.23, p = 0.08) (figura 2).
También observamos una tendencia de que a mayor
nimero de recaidas hay mayor numero de factores de
riesgo cardiovascular (rtho = 0.27, p = 0.05).

Discusion

En este estudio hemos explorado la frecuencia de
algunos factores de riesgo cardiovascular tradiciona-
les y no tradicionales, como obesidad, HAS, dislipi-
demia, PCR de alta sensibilidad y se ha buscado la
presencia de aterosclerosis subclinica a través de la
determinacion del GIM carotideo en pacientes con SN
primario de edad pediatrica y en poblacion mexicana,
la cual hasta el momento no se habia estudiado.

Los pacientes con SN primario reciben terapia con
esteroide durante un tiempo que oscila entre 4 y 28
semanas,’ lo que puede favorecer el incremento en el
IMC y por lo tanto la presencia de obesidad. En el
2010 Nakamura et al. estudiaron de manera retros-
pectiva a 30 nifios japoneses con SN primario con la
finalidad de evaluar los cambios en el IMC después de
terminada la terapia con esteroide, para lo que divi-
dieron a su poblacion en aquellos que se mantuvie-
ron obesos (grupo 1) y aquellos que disminuyeron de

Cuadro Il Factores de riesgo cardiovascular en nifios
con sindrome nefrético primario

N =55
Factores de riesgo

n %
GIM carotideo > percentil 97 54 98.1
Hipertrigliceridemia 30 54.5
Hipercolesterolemia total 22 40
Colesterol LDL elevado 16 29.0
Obesidad 13 23.6
PCR >3 mg/L 9 16.3
Hipertension arterial 7 12.7
Colesterol HDL bajo 3 5.4

GIM carotideo = grosor intimo-medial carotideo;
colesterol LDL elevado = lipoproteina de alta densidad
elevada; PCR = proteina C reactiva;

colesterol HDL = lipoproteina de alta densidad baja
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peso (grupo 2); después de un seguimiento de 19y 17
meses, respectivamente, estos autores encontraron una
frecuencia de obesidad de 28.6 % para el grupo 1 y del
31 % para el grupo 2; concluyeron que el grupo con
mayor retencion de peso tuvo mayor dosis y tiempo
de exposicion al esteroide.!” En nuestro estudio pudi-
mos documentar una frecuencia de obesidad del 23 %
y que existe correlacion entre el IMC y el tiempo de
evolucidn de la enfermedad, datos concordantes con
la literatura referida.

La HAS también es una de las complicaciones
de los pacientes con SN. Esta presente entre el 13 y
el 51 % de los casos, y se puede asociar a la hiper-
volemia y a los efectos adversos del esteroide y a la
ciclosporina;® sin embargo, se espera que las cifras
tensionales mejoren al lograr la remision. En nues-
tro estudio la frecuencia de HAS fue del 12.7 %.
Dicha frecuencia es similar a lo que reportaron Can-
dan et al. en el 2014, quienes estudiaron a 37 nifios
de 7.9 a 18.8 aflos de edad con SN primario cortico-
rresistente y los compararon con un grupo control
de 22 niflos sanos; incluyeron niflos tanto en remi-
sion como en recaida pero con una TFG > 90 mL/
min/1.73m?sc. Su objetivo principal fue la busqueda
de enfermedad cardiovascular subclinica a través de
la determinacion de la masa ventricular izquierda, el
incremento en el GIM vy la velocidad de presion de
pulso, asi como la monitorizacién de forma ambula-
toria durante 24 horas de la TA. Ademas obtuvieron
el promedio durante el Gltimo afio de la proteinu-
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Figura 1 Numero de factores de riesgo cardiovascular en nifios con sindrome

nefrético primario

ria, de la concentracion sérica de colesterol total,
LDL, triglicéridos, y alblimina, midieron PCR de
alta sensibilidad, ferritina y fibrinégeno, calcularon
la dosis acumulada de esteroide y de ciclosporina.
Este grupo encontr6 una frecuencia de HAS del 14
%; sin embargo, los investigadores midieron la TA a
través de la monitorizacion cada media hora durante
el dia y cada hora durante la noche por 24 horas,
y a diferencia de nuestra poblacion de estudio, la

Cuadro IV Frecuencia de factores de riesgo cardiovascular segln la respuesta a esteroide

Corticosensible Corticodependiente Corticorresistente
Factores de riesgo n=14 n=17 n=24 p*
n % n % n %
Colesterol HDL bajo 0 0 1 5.8 2 8.3 0.54
Colesterol LDL elevado 4 28.5 5 29.4 7 29.1 0.99
GIM carotideo> p97 13 92.8 17 100 24 100 0.15
Hipercolesterolemia total 4 28.5 6 35.2 12 50 0.83
Hipertensioén arterial 1 7.1 2 11.7 4 16.6 0.69
Hipertrigliceridemia 4 28.5 9 52.9 17 70.8 0.041
Obesidad 2 14.2 5 29.4 6 25 0.86
PCR >3 mg/L 1 7.1 5 29.4 3 125 0.61
NUmero de factores de riesgo
0-2 10 71.4 8 47.0 9 37.4 0.38
3-4 3 21.4 6 35.3 10 41.6
5-6 1 7.6 3 17.6 5 20.8

* Se empled chi cuadrada
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mayoria de sus casos se encontraban con manejo a
base de IECA o ARA II. Un hallazgo que destaca
de este estudio es que la hipertension arterial fue
predominantemente nocturna y que existio una alta
prevalencia en la ausencia del descenso esperado de
la TA durante el suefio.?? En nuestro estudio, si bien
no encontramos una frecuencia tan elevada de HAS,
nuestros pacientes no estaban en una fase edema-
tosa; sin embargo, la determinacion de la TA se hizo
en un solo momento.

Por otro lado aunque no fue parte de nuestros obje-
tivos la medicion de la masa ventricular izquierda, si
se realizé a todos los nifios como parte de la valo-
racion ecocardiografica, y documentamos una fre-
cuencia de HVI del 30 %. Este hallazgo es similar
a lo reportado recientemente por Hooman et al. en
el 2013. Este Gltimo grupo estudio el GIM caroti-
deo y la masa ventricular izquierda en 51 nifios con
SN primario, quienes tenian por lo menos un afio
de evolucion de la enfermedad, una TFG mayor a
20 mL/min/1.73m?sc. En el estudio incluyeron a
nifios corticosensibles, corticodependientes y corti-
rresistentes (y excluyeron a nifios con edema) y los

compararon con un grupo de 75 nifios sanos; encon-
traron que el 41.7 % de los nifios con SN tenian HVI,
(valor de p < 0,001), y que habia correlacion entre
la HVI y la rigidez carotidea (p = 0.005), la protei-
nuria (p =<0.001) y la HAS (p = 0.019). El analisis
multivariado revel6 que el indice de masa ventricular
fue afectado principalmente por la HAS (p = 0.004).
Ademas sugieren que los cambios en los parame-
tros de cardtida ocurren tempranamente antes de
que la HVI aparezca.?® En nuestro estudio de los 14
pacientes con HVI ninguno se encontrd hipertenso al
momento del estudio; sin embargo, esta hipertrofia
pudiera explicarse por un estado de hipertension en
algiin momento de su enfermedad; por otro lado, no
podemos decir que la HAS sea la tnica causa por
la que un paciente con SN pueda tener HVI, ya que
esta también puede ser explicada por microtrombo-
sis pulmonar subclinica, por la dislipidemia y por la
obesidad. Estas dos ultimas condiciones si se encon-
traron en nuestros pacientes, ya que de los 14 casos
con HVI, el 43 % tenia obesidad, 57 % sobrepeso,
50 % tenia hipertrigliceridemia y el 43 % hipercoles-
terolemia total.
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La dislipidemia es una condicion esperada en niflos
con SN y es la anormalidad lipidica mas comtn gra-
cias a la concentracion elevada de colesterol total y de
colesterol LDL. Dichas anormalidades se relacionan
con la hipoalbuminemia, la cual condiciona la reduc-
cion de la presion oncdtica plasmatica y, a su vez, el
incremento en la sintesis hepatica de lipoproteinas
de baja densidad (LDL), el incremento de la activi-
dad de la 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA-reductasa
(HMGCoAr), el aumento de la viscosidad sanguinea
y la depuracion exagerada de las lipoproteinas de alta
densidad (HDL) y la lecitin-colesterol acetiltrans-
ferasa (LCAT).">*!2 Sin embargo, se espera que se
resuelva al lograrse la remision. !>

Kziazek et al. publicaron en el 2009 un estudio
realizado a 50 pacientes con SN primario en remi-
sion, en el que buscaban la correlacion entre la
persistencia de anormalidades lipidicas durante la
remision del SN y el polimorfismo genético de las
proteinas involucradas en el metabolismo de las lipo-
proteinas, en el que incluyeron un total de 50 nifios
con SN primario, de los cuales 12 eran corticorresis-
tentes y 38 corticodependientes, con un tiempo de
enfermedad de 2.6 a 13.8 aflos. En 46 casos el perfil
lipidico se evalud tras ocho semanas de remision y en
cuatro durante la remision parcial. La frecuencia de
la dislipidemia fue del 74 %.” En el mismo estudio
de Candan et al., estos autores evaluaron la presen-
cia de dislipidemia y reportaron que el 54 % tenia
hipercolesterolemia total > 200 mg/dL, 11 % tenia
HDL < 35 mg/dL y 43 % LDL > 130 mg/dL, aun-
que hay que hacer mencion que el 37 % de la pobla-
cion estudiada se encontraba con hipoalbuminemia
y proteinuria.??> En nuestra poblacién de estudio la
anormalidad lipidica mas frecuente fue la hipertrigli-
ceridemia con un 54.4 %, seguida de la hipercoles-
terolemia total en un 40 % y en tercer lugar el LDL
elevado en un 29 %.

En el 2008 Tkaczy et al. reportaron que la mayo-
ria de los nifios con SN idiopatico tenian concentra-
ciones elevadas de marcadores de lesion endotelial.
Dichas conclusiones fueron obtenidas al estudiar a
132 niflos con SN entre 2 y 18 afos de edad, a los
que dividieron en cuatro grupos: un grupo en la fase
aguda de la enfermedad, con proteinuria en rango
nefrotico; otro grupo durante la remisién pero aun
con manejo esteroideo; otro en remision libre de
esteroides entre cinco y diez meses, y un cuarto
grupo en remision y libre de esteroides por mas de
dos afios. A todos les hicieron la medicion sérica de
trombomodulina, inhibidor de plasminégeno acti-
vado y actividad del factor de von Willebrand, todos
ellos propuestos como marcadores de lesion endote-
lial. Estas mediciones las compararon con un grupo
control de 41 niflos sanos y encontraron que los tres
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marcadores estudiados estaban elevados, indepen-
dientemente del momento de la enfermedad, aunque
esta elevacion fue mas pronunciada tempranamente
en las recaidas; sin embargo, tanto la trombomodu-
lina como el inhibidor de plasmin6geno activado dis-
minuyen conforme se logra la remision y con el paso
del tiempo, pero nunca llegan a valores normales, a
diferencia del factor de von Willlebrand que todo el
tiempo permanece elevado. Esta condicién podria
acelerar el proceso de aterogénesis en los pacientes
con SN. !

Otros de los marcadores bioquimicos propuestos
para la deteccion de lesion endotelial y aterosclero-
sis subclinica es la determinacion de la PCR de alta
sensiblidad. Actualmente su elevacion se considera
un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
enfermedad cardiovascular. Se ha sugerido la utilidad
de la medicion de la PCR en nifios obesos o hiperco-
lesterolémicos, y se ha relacionado la concentracion
de PCR > 3 mg/L con cifras de TA sistolica mayores
en nifios y adolescentes.”* Ademds se ha propuesto
que en nifios con sobrepeso u obesidad los niveles
elevados de PCR se asocian a incremento en el GIM.
Sin embargo, los resultados no son consistentes; en
Chile, Acevedo et al., en 112 niflos sanos, con edad
promedio de 11.3 afos, midieron PCR ultrasensible,
dilatacion de la arteria braquial y el GIM carotideo
mediante ultrasonido, y reportaron una correlacion
significativa entre los niveles de PCR y el grado de
adiposidad, pero no con parametros de aterosclerosis
subclinica.?®

En niflos con SN primario Hooman et al. (en el
estudio citado con anterioridad) no encontraron corre-
lacion entre la PCR y los datos de enfermedad car-
diovascular, con una media de la concentracion sérica
de PCR de alta sensibilidad de 0.4 mg/L.?3 En nuestro
estudio también se determiné la concentracion sérica
de PCR de alta sensibilidad como un factor de riesgo
cardiovascular, y encontramos que un 16 % de la
poblacion tenia niveles mayores a 3 mg/L, con una
mediana de 0.63 mg/L, frecuencia que pudiéramos
pensar se encontraria mas elevada tomando en cuenta
la proporcidn con que se encontro la presencia de obe-
sidad, dislipidemia e incremento en el GIM carotideo;
sin embargo, cabe hacer mencién que de los nueve
pacientes con PCR elevada, dos tenian obesidad y dos
hipercolesterolemia total.

Se considera que el SN idiopatico en la poblacion
adulta puede ser un factor de riesgo importante para
la aterosclerosis acelerada; sin embargo, el rol de este
sindrome en el desarrollo de aterosclerosis en nifios no
es claro: se piensa que los periodos de anormalidades
lipidica y la exposicion a esteroide, asi como el tiempo
de evolucion de la enfermedad podrian incrementar el
riesgo de aterosclerosis prematura.??
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Existen pocos estudios disefiados para conocer la
morbilidad y mortalidad por eventos cardiovascula-
res en adultos que padecieron SN primario. Al res-
pecto Lechner et al., en el 2004, después de estudiar
una cohorte de 40 de 62 pacientes con edad entre
25 y 53 afios de edad, con antecedente de SN cor-
ticosensible/corticodependiente durante la infancia,
con el objetivo de conocer la frecuencia de eventos
cardiovasculares (EVC), encontraron una frecuencia
de ECV similar a la poblacion general con la misma
edad (8 %), los casos que presentaron infarto agudo
al miocardio (tres) tenian otros factores de riesgo
como DM2, HAS, dislipidemia y uno de ellos ade-
mas consumo de cocaina, y no hubo muertes por
alguna causa atribuida a ECV.?°

Por otro lado, ademas de la exposicion a esteroi-
des y la dislipidemia, los pacientes con SN tienen
con frecuencia factores de riesgo adicionales como
HAS, obesidad, inflamacion, largo tiempo con uso
de inmunosupresores como ciclosporina A; Can-
dan et al. encontraron en su estudio del 2014 que los
nifios con SN primario tenian valores significativa-
mente mas altos del GIM carotideo, de la velocidad
de presion de pulso aortico y en la masa ventricu-
lar, comparados con el grupo control (p < 0.001
para todos). La media de GIM carotideo fue de
0.44 £ 0.22 mm frente a 0.30 £+ 0.03 mm en el grupo
control, p = 0.001; ocho pacientes (22 %) tenian un
incremento en el GIM. Ademas encontraron correla-
cion solamente entre el incremento del GIM y la pre-
sencia de proteinuria elevada después de un analisis
de regresion multivariada (R2 = 0.141, beta = 0.375,
p =0.022). Un dato importante a resaltar en este estu-
dio es que el 50 % de los casos se encontraban con
IECA/ARA 11 y un 31 % con estatinas, lo que puede
tener impacto sobre sus resultados al ser farmacos a
los que se les ha asociado con un efecto potencial-
mente protector de aterosclerosis.??

Hooman et al., en su publicaciéon del 2013, repor-
taron que la media del GIM carotideo en nifios con
SN fue de 0.42 mm (+ 0.14), mientras que en los
controles fue de 0.37(+ 0.08). El factor que influy6
sobre el incremento en el GIM fue la duracion de la
enfermedad (p < 0.05) y no encontraron diferencias
significativas entre los corticosensibles, corticode-
pendientes ni corticorresistentes en este estudio. Al
igual que en el de Candan et al., la mayoria de los
nifios con SN tenian manejo con IECA o ARA 11
y el 47 % de estatinas.?? En nuestro estudio hemos
encontrado que el 98.1 % de la poblacion tiene un
incremento en el GIM carotideo, con una mediana
muy por arriba de los valores considerados como
normales en la poblacion pediatrica, e incluso con
los valores obtenidos en los casos de nifios sanos
con los que se estandarizo la medicion del GIM en

este estudio. Asimismo no encontramos correlacion
entre el GIM vy la respuesta al esteriode, pero tam-
poco con el tiempo de evolucion como lo encontrd
Hooman; una diferencia en nuestra poblacion con
respecto a los pacientes estudiados por Candan et al.
y Hooman et al. es que solo el 3.6 % de nuestros
casos se encontraban con IECA y ninglin paciente
tenia manejo con estatinas.

Una limitacion de este estudio, que se debe tomar
en consideracion para la interpretacion de los resul-
tados, es, por un lado, el tamafo de la muestra, que
pudo afectar el analisis estadistico. Otra limitante
es que se trata de un estudio transversal que no fue
disefiado para determinar cuales factores estan invo-
lucrados en la causalidad; ademas, tiene variables
de confusion no exploradas, como los anteceden-
tes familiares de hipercolesterolemia, antecedentes
familiares de HAS, las dosis de inmunosupresores,
la dosis acumulada del esteroide, los habitos dietéti-
cos, el manejo y el estado clinico y bioquimico pre-
vio a su seguimiento en esta unidad. Por otro lado,
los resultados obtenidos no se pueden generalizar a
todos los casos de SN, ya que nuestra poblacion de
estudio tiene como caracteristica en la mayoria de los
casos que fue referida para su atencion a esta unidad
por falta de respuesta al manejo con esteroide des-
pués de un tiempo de tratamiento en sus hospitales
generales. Sin embargo, las fortalezas de este estudio
residen en que se incluyeron pacientes con diferente
comportamiento clinico y bioquimico, se incluyeron
casos con un largo periodo de la enfermedad y una
sola persona realizo la valoracion del GIM carotideo
y de la ecocardiografia.

Conclusioén

En este estudio ~ 98 % de los nifios con SN primario
tiene por lo menos un factor de riesgo cardiovascu-
lar debido al incremento en el GIM carotideo, 50 %
tiene dos o tres factores de riesgo cardiovascular,
cuya combinacion mas frecuente es el incremento en
el GIM carotideo y la dislipidemia. El segundo y el
tercer factor de riesgo mas frecuentes fueron la disli-
pidemia (55 %) y el sobrepeso/obesidad (40 %), res-
pectivamente. Ciertas caracteristicas clinicas, como
ser corticorresistentes y el nimero de recaidas, pare-
cen estar relacionadas con la presencia de un mayor
numero de factores de riesgo cardiovascular.
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Glycosylated hemoglobin Alc as a diagnostic
test for diabetes mellitus in adolescents with

Background: In 2009 it was introduced a new diagnostic criteria based
on hemoglobin A1c (HbA1c) 2 6.5 % in the adult population; some studies
suggest that the cutoff may be smaller in pediatric population. The objec-
tive was to determine the utility of HbA1c = 6.5 % as a diagnostic test for
DM in Mexican adolescents with overweight or obesity.

Methods: Full somatometry was performed. Also, Tanner stage, blood
pressure, blood glucose, glucose tolerance curve (GTC) and HbAlc were
analyzed. Specificity, sensitivity, positive and negative predictive values
and ROC curve were calculated for the diagnosis of DM with HbAlc.
Results: 109 adolescents between 10 and 16 years referred for obesity or
overweight plus comorbidities were studied; 58 % were females, the age was
of 13 + 1.74 years, the BMI percentile 95.3, and the HbAlc 5.73 + 0.9 %. It
was made a diagnosis of DM in 9 cases (8.3 %), prediabetes in 8 (7.3 %) and
normal glucose tolerance in 92 (84.4 %). The HbAlc mean was 5.6 + 0.04,
5.7 £ 0.4, and 5.6 £ 0.73 %, respectively. HbA1c = 6.5 % had a sensitivity
of 12.5 %, a specificity of 89.8 %, a PPV of 10.65 and a NPV of 14.28. The
best cutoff point for diagnosing DM through ROC curve was 5.45 %, with a
sensitivity of 62.5 %, a specificity of 57.1 %, PPV 2.53 and NPV 33.3.
Conclusions: The level of HbA1c 2 6.5 % had low sensitivity and speci-
ficity for the diagnosis of DM. A lower cutoff point is insufficient to use
HbAlc as a diagnostic criterion. These results are consistent with the
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a incidencia y la prevalencia de la diabetes melli-

tus tipo 2 (DM2) se ha incrementado rapidamente

en todo el mundo, en particular en los nifos y
adolescentes. Este incremento se ha atribuido en parte al
aumento de sobrepeso y obesidad en esta poblacion, tanto
en Estados Unidos como en todas partes del mundo.!->?

En el 2006, de acuerdo con los resultados de la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT),
uno de cada tres hombres o mujeres adolescentes tenia
sobrepeso u obesidad, lo que representd alrededor
de 5 757 400 adolescentes en el pais.* La aparicion
temprana de DM2 implica el desarrollo prematuro de
complicaciones cronicas tanto microvasculares como
macrovasculares. Estas tltimas conllevan a una mayor
mortalidad por enfermedad cardiovascular, cerebro-
vascular y vascular periférica.>0

La DM2 es usualmente asintomatica y los factores
de riesgo para desarrollarla incluyen sobrepeso u obesi-
dad y la carga genética. Otros datos que potencian este
riesgo por medio del incremento de la resistencia a la
insulina son la obesidad central, la hipertension arte-
rial sistémica, las dislipidemias, el sindrome de ovario
poliquistico y la pubertad. La Asociacion Americana de
Diabetes (ADA, por sus siglas en inglés) recomienda
el escrutinio para diagnostico de DM2 con glucosa
plasmatica en ayuno para los nifios con indice de masa
corporal (IMC) > percentil 85 y quienes ademas tengan
dos factores adicionales de riesgo, por ejemplo: historia
familiar de DM en primer o segundo grado, pertenecer
a una etnia de alto riesgo (indios americanos, afroame-
ricanos, hispanos y asiaticos), datos de resistencia a la
insulina o condiciones asociadas.!’

El diagnostico de DM se establecid con criterios
basados en los niveles de glucosa plasmatica en ayuno
>126 mg/dL en dos ocasiones, glucosa plasmatica >200
mg/dL en cualquier hora en presencia de sintomas y si
se realizaba una curva de tolerancia oral a la glucosa
(CTOGQG) y a las dos horas se determinaba una glucosa
venosa > 200 mg/dL, se confirmaba entonces este diag-
nostico. En el 2009, un comité internacional de expertos,
que incluy6 representantes de la ADA, de la Federacion
Internacional de Diabetes (IDF, por sus siglas en inglés)
y de la Asociacion Europea para el Estudio de la Dia-
betes (EASD), recomendaron el uso de la hemoglobina
glucosilada (HbA1c) para el diagnostico de DM con un
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Introduccién: en 2009 se introdujo un criterio diag-
noéstico para la diabetes mellitus 2 (DM2) en poblacién
adulta, basado en los niveles de hemoglobina glucosi-
lada (HbA1c) =2 6.5 %; el punto de corte en poblacién
pediatrica podria ser menor. Se buscé determinar la
utilidad de este criterio en adolescentes mexicanos
con sobrepeso u obesidad.

Métodos: se hizo somatometria completa, revision del
estadio de Tanner y presién arterial, glucemia, curva
de tolerancia a la glucosa (CTOG) y HbAlc. Se calcul6
especificidad, sensibilidad, valores predictivos positi-
VOs y negativos y curva ROC para el diagnostico de
DM con HbAlc.

Resultados: se estudiaron 109 pacientes entre 10
y 16 afios referidos por obesidad o sobrepeso mas

comorbilidades, 58 % mujeres, edad 13 + 1.74 afios,
IMC percentil 95.3 y HbAlc 5.73 £ 0.9 %. Se establecio
el diagnéstico de DM en 9 casos (8.3 %), prediabe-
tes en 8 (7.3 %) y tolerancia normal a la glucosa en
92 (84.4 %), el promedio de HbAlc fue de 5.6 + 0.04,
57 + 04 y 56 = 0.73 %, respectivamente. La
HbA1c 2 6.5 % tuvo una sensibilidad de 12.5 %, espe-
cificidad de 89.8 %, VPP 10.65 y VPN 14.28. El mejor
punto de corte para diagnosticar DM por curva ROC
de HbA1c fue de 5.45 %, con sensibilidad de 62.5 % y
especificidad de 57.1 %, VPP 2.53 y VPN 33.3.
Conclusiones: el nivel de HbA1c = 6.5% tuvo baja
sensibilidad y especificidad para diagnosticar DM. Un
punto de corte menor es insuficiente para utilizar la
HbAlc como criterio diagnéstico.

Resumen

punto de corte > 6.5 %. La ADA adoptd este criterio
a partir del 2010,% pero todavia se considera la CTOG
como el estandar de oro para el diagnéstico de DM.%10

La HbAlc ofrece ventajas en el diagndstico de la
DM2 debido a que no requiere ayuno, refleja el prome-
dio de glucosa de 3 a 4 meses, tiene menor variabilidad
intraindividual y puede predecir las complicaciones
relacionadas con la DM.!1%13 Sus desventajas se
deben a la variabilidad observada en diferentes grupos
étnicos, etarios, de género y a procesos patologicos que
producen anemias y hemoglobinopatias.®!1:14-18

Multiples estudios en diferentes grupos alrededor
del mundo han sugerido que el punto de corte de la
HbAlc > 6.5 % para el diagndstico de DM podria
encontrarse entre 5.6 y 7.0 %. Especificamente en
poblacién pediatrica, Lee et al.!® incluyeron 1156
adolescentes entre 12 y 18 afios con sobrepeso y 6751
adultos entre 19y 79 afios de diferentes grupos étnicos
(dentro del grupo habia poblacion méxico-americana)
y concluy6 que el punto de corte de HbAlc recomen-
dado de 6.5 % no fue un buen predictor de DM en
adolescentes al compararlo con adultos, aunque se
debe mencionar que a estos pacientes no se les realizd
CTOQG, solo la glucosa venosa en ayuno. En cuanto al
diagnéstico de prediabetes en adolescentes, un valor
de HbAlc de 6.0 % tuvo una sensibilidad de 0.0 % y
una especificidad 99.6 %, un valor predictivo positivo
(VPP) 0 % y un valor predictivo negativo (VPN) de
92.5 %, mientras que en adultos los valores fueron de
13.2,93,25.4y 85.5 %, respectivamente.

Existen otros dos estudios importantes realizados
en poblacion pediatrica. Nowika et al. determinaron
por CTOG y HbAlc en 1156 adolescentes obesos,
incluido un 29 % de origen hispano, una baja sensi-
bilidad y especificidad utilizando un punto de corte
de 6.5 % para esta poblacion y variaciones segun el
grupo étnico, con valores mas altos en afroamerica-
nos, mas bajos en los caucésicos y niveles intermedios
para hispanos (5.38 % =+ 0.38). Los autores sugie-
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ren un punto de corte de HbAlc de 5.8u %, general
para esta poblacion, ya que su especificidad fue de
87.6 % y su sensibilidad del 67.7 % en conjunto.'*
Eldeirawi et al.'® aplicaron su estudio a 4928 nifios,
34.4 % de ellos méxico-americanos, y sugieren que
el valor de HbAlc se correlaciono positivamente con
la edad y el IMC, aunque el valor de corte de HbAlc
encontrado fue mas alto en el grupo de los caucasicos
(5.17 %) y similar al de los afroamericanos (5.03 %),
comparado con los méxico-americanos (4.97 %).

Por lo tanto se puede concluir con los estudios
mencionados que el punto de corte de HbA1 > 6.5 %,
recomendado a nivel internacional para el diagnos-
tico de DM, muestra una sensibilidad/especifici-
dad diferente en distintos grupos etarios, étnicos e
incluso por género. En los hispanos se ha sugerido
que el punto de corte de la HbAlc podria ser menor
al recomendado.

Esto ha llevado a sugerir que hasta que no se
establezca un punto de corte mas especifico para
ciertos grupos, la determinacion de HbAlc como
estudio inicial es una herramienta adicional, pero no
suficiente para omitir la determinacién de glucemia
venosa en ayuno o CTOG?® en el proceso diagnos-
tico de DM en esta poblacion.

Gracias a esto y a la escasa informacion que existe
en nuestra poblacion decidimos realizar este estudio,
cuyo objetivo es determinar la utilidad de la hemog-
lobina glucosilada > 6.5 % como prueba diagndstica
de diabetes mellitus en adolescentes mexicanos con
sobrepeso u obesidad al compararla con la curva de
tolerancia oral a la glucosa.

Métodos

El estudio se llevo a cabo en el Servicio de Endo-
crinologia Pediatrica del Hospital de Pediatria del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, que pertenece al
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Instituto Mexicano del Seguro Social. Se tratd de una
prueba diagnostica cuya poblacion de estudio fueron
pacientes de 10 a 16 aflos de edad con diagnoéstico de
sobrepeso u obesidad (IMC > 85 %, segln las tablas
de normalidad de los Centros para el Control y la Pre-
vencion de Enfermedades). Se excluyeron pacientes
con procesos infecciosos, insuficiencia renal croénica,
hepatopatias o que se encontraran utilizando algun
medicamento (como esteroides, quimioterapia o far-
macos modificadores de la enfermedad) que aumen-
tara el riesgo de hiperglucemia.

Se identifico a los pacientes que cumplian con los
criterios de inclusion y se les realizO somatometria
completa, toma de presion arterial, evaluacion del
estadio puberal segin la escala de Tanner y toma de
muestra sanguinea con un ayuno de 12 horas, para
glucosa plasmatica, HbAlc y CTOG con una carga de
glucosa anhidra via oral a dosis de 1.75 g/kg, con un
maximo de 75 g y determinacion de glucosa venosa
central dos horas después de la carga. La glucosa
plasmatica se procesd mediante una prueba enzima-
tica colorimétrica, a través de un kit comercial GLU,
glucosa GOD-PAP de marca Cobas TM de Roche/
Hitachi y la HbA lc se proces6 mediante la técnica de
inmunoensayo turbidimétrico a través del kit comer-
cial HBAIC 1II Tina-quant, estandarizada segliin la
International Federation of Clinical Chemistry.

En el analisis estadistico se determiné la sensibi-
lidad, la especificidad, el VPP y el VPN de la HbAlc
como prueba diagndstica en comparacion con el estan-
dar de oro, que es la CTOG. Para la determinacion del
mejor punto de corte de la hemoglobina glucosilada se
utilizé la curva ROC y se calculd para cada punto de
corte el indice de verosimilitud.

En relacion con los aspectos éticos, se solicitd
evaluacion del protocolo de investigacion al Comité
Nacional de Investigacion Cientifica y fue aprobado
con el numero de registro 2013-785-015.

Resultados

Se incluyeron un total de 109 pacientes, con una relacion
hombre-mujer cercana: 1:1 (sexo femenino 53.2 %, n =
58), y edad promedio de 13 + 1.74 afios. El percentil
promedio del IMC fue de 95.33 £+ 7.97; se identificd
obesidad en el 71.6 % (n = 89) de los pacientes y el
resto tuvo sobrepeso. Respecto a las variables bioqui-
micas la media de la HbAlc fue de 5.73 + 0.90 %, la
glucosa plasmatica en ayuno 102.12 + 58.53 mg/dL y
la glucosa plasmatica tomada dos horas después de la
carga oral fue de 109.18 +32.91 mg/dL.

En la muestra, la frecuencia observada de DM2 por
CTOG fue de 8.3 % (n =9). De estos pacientes, solo
dos presentaban HbAlc > 6.5 %, dos tuvieron HbAlc

entre 5.7 y 6.4 %, y en cinco el valor de la hemoglobina
glucosilada fue de 5.7 %. Cuando se evaltio la HbAlc
como criterio diagnostico de DM con el punto de corte
recomendado (> 6.5 %), se encontraron 12 pacientes, es
decir, el 11 % de la muestra con DM; sin embargo, solo
en tres pacientes se confirmo el diagndstico por CTOG.

Para el diagnostico de DM, la sensibilidad y 1a espe-
cificidad de la HbA 1¢ en nuestra poblacion fue de 12.5
y 89.9 %, respectivamente, con un VPP de 10.65 %
y un VPN de 14.28 %, con un area bajo la curva de
0.547. Con base en esta misma representacion grafica
se pudo estimar que el mejor punto de corte para la
HbA1c era de 5.45 %, con una sensibilidad de 62.5 %,
una especificidad de 57.1 %, un VPP de 2.53 % y un
VPN de 33.3 %.

Asimismo, el indice positivo de verosimilitud tanto
para el punto de corte de la HbAlc > 6.5 % como para
el mejor punto de corte de 5.45 %, determinado con la
curva ROC en nuestra muestra con un IC de 95 %, se
muestra en las figuras 1 y 2.

En la muestra la frecuencia de intolerancia diag-
nosticada por CTOG fue de 7.33 % (ocho pacientes);
sin embargo, si solo se tomaba el valor de HbAlc
entre 5.7 y 6.4 % para dicho diagnostico, la frecuencia
se incrementaba a 24 %, que correspondia a 27 pacien-
tes, de los cuales dos fueron diabéticos por CTOG.

Figura | indice de verosimilitud para HbA1c = 6.5 %
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Figura 2 indice de verosimilitud para HbA1c (5.45 %)
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Mediante la curva ROC también se estimd el mejor
punto de corte de la HbAlc para el diagndstico de
intolerancia a la glucosa.

De acuerdo con la curva ROC, el mejor punto de
corte de HbAlc para el diagndstico de intolerancia a
la glucosa en la muestra, al compararla con el estandar
de oro (CTOG), fue de 5.35 % con una sensibilidad
80.5 %, una especificidad de 32.5 %, pero con un VPP
de 1.61 y VPN de 64.1 %.

Discusion

Actualmente la determinacion de HbAlc como crite-
rio diagnéstico de DM ofrece las ventajas de ser una
determinacion unica, que no requiere ayuno, que no
se altera por procesos patologicos agudos, con poca
variabilidad intraindividual y una técnica en su medi-
cion ya estandarizada, con poca variabilidad inter e
intra-ensayo y sin interferencia por la elevacion de
otros parametros bioquimicos, como el perfil de lipi-
dos. Sin embargo, a pesar de que en estudios pobla-
cionales internacionales ha demostrado una amplia
variacion en cuanto al punto de corte recomendado
por la ADA para diagnostico de DM, esta no hizo
sefialamientos especificos para poblacién pediatrica.'”
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La propuesta de utilizar a la determinacion unica de
HbAlc como criterio diagnostico no ha sido consis-
tentemente respaldada por varios estudios, ya sea en
poblacion adulta o pediatrica.

En el presente estudio investigamos la utilidad de
la HbAlc con el punto de corte recomendado por la
ADA para una muestra de poblacion pediatrica de alto
riesgo, ya que presentaba antecedentes heredofamilia-
res, sobrepeso u obesidad, etcétera. Bajo estas condi-
ciones, la frecuencia encontrada de glucosa en ayuno
alterada o intolerancia a la glucosa fue del 16 % y de
DM2 8.3 %. Estas cifras son mayores a lo reportado
en la literatura internacional en pacientes adolescentes
con sindrome metabolico. Este hallazgo pudiera atri-
buirse también a la carga genética dada por los genes
amerindios. Sin embargo, solo el 22.2 % de los casos
tuvieron una HbA 1c alterada, lo que respalda la nece-
sidad de aplicar otros criterios diagnosticos para iden-
tificar de forma correcta la DM en estos adolescentes.
Si bien la frecuencia de falsos positivos fue de 3 %, el
diagndstico de DM conlleva no solo al sujeto a modifi-
caciones en el estilo de vida, las cuales estan indicadas
per se en todos los casos con sobrepeso u obesidad;
sin embargo, el impacto psicologico de realizar un
diagnostico de una enfermedad cronico-degenerativa
puede traer mayores consecuencias.

La baja sensibilidad, especificidad y area bajo la
curva ROC, para un punto de corte de HbAlc igual o
mayor de 6.5 % encontrada en este estudio, es similar
a lo reportado en la literatura, cuyos estudios incluyen
adolescentes y sugieren que este nivel de corte podria
ser menor en esta poblacion. 416

Sibien el tamafio de la muestra estudiada es limitado,
nuestros resultados son consistentes con otros estudios
realizados alrededor del mundo, como el reportado por
Nowika et al., que incluy6 29 % de poblacion adoles-
cente hispana, y sugiere un punto de corte de 5.8 % para
el diagndstico de DM2, con una sensibilidad del 67.7 %
y una especificidad del 87.6 %.'* Otro estudio reali-
zado por Eldeirawi et al., en 4928 nifios, de los cuales
34.4 % eran méxico-americanos, sugiere que el valor de
HbA Ic se correlaciond positivamente con la edad y el
IMC, con un punto de corte para el diagnoéstico de DM
entre 4.97 y 5.03 %.!° Nosotros encontramos que un
punto de corte menor de 5.45 % mejora la sensibilidad
y la acerca a la minima deseable, con la mejor especi-
ficidad posible (una sensibilidad de 62.5 % y una espe-
cificidad de 57.1 %), pero aun asi la determinacion de
HbA 1¢ no parece ser suficiente para ser utilizada como
unico criterio diagnoéstico de diabetes mellitus. Aunque
se ha sugerido que el punto de corte puede diferir en
relacion con el grupo étnico, no es posible descartar
que las diferencias en la sensibilidad y especificidad de
los distintos valores de corte se deban al tamafio y a
las caracteristicas de la muestra estudiada. Estas mis-

S297



Rivera-Hernandez A et al. La hemoglobina glucosilada Alc: prueba diagndstica en adolescentes

G Al indice

Rivera-Hernandez A et al. La hemoglobina glucosilada Alc: prueba diagndstica en adolescentes

$298

mas limitantes podrian influir en la falta de correlacion
encontrada entre los niveles de HbAlc y la condicion
puberal temprana o tardia.

Los valores sugeridos por la ADA para el diag-
nodstico de prediabetes (glucosa en ayuno anormal o
intolerancia a la glucosa) de 5.7-6.4 % mostraron una
mejor sensibilidad, aunque al igual que con la DM,
sobrediagnosticaron un 6 % de los casos. El ejercicio
estadistico con la construccion de la curva ROC para
el diagnostico de prediabetes sugiri6 un punto de corte
menor al recomendado (5.35 %), con una sensibilidad
de 80.5 %, una especificidad de 32.5 %, pero con un
area bajo la curva aun insuficiente (0.614).

La curva ROC en la que se evaluo a la HbAlc
como predictora de DM en adolescentes se baso en
un nimero limitado de sujetos; por lo tanto, es necesa-
rio un andlisis con un mayor nimero de adolescentes
con DM antes de hacer alguna recomendacion acerca
del mejor punto de corte de HbAlc para diagnosticar
diabetes. Sin embargo y basados en los estudios que
sugieren que la HbAlc incrementa con la edad, con-
sideramos necesaria la investigacion de un punto de
corte mas bajo para esta poblacion.

Con las limitaciones del estudio ya mencionadas,
nuestros resultados sugieren que el punto de corte para

nuestra poblacion de adolescentes hispanos obesos
con alto riesgo para alteraciones en el metabolismo de
carbohidratos es menor al recomendado por la ADA y
ya que la prueba parece ser mas especifica que sensi-
ble, podria considerarse como un estudio de escrutinio
en el proceso diagnodstico de diabetes mellitus.

Conclusion

La sensibilidad de la HbA1lc como prueba diagnéstica
fue del 12.5 % con una especificidad del 89.9 %, un
valor predictivo positivo del 10.65 %, un valor predic-
tivo negativo del 14.28 % con un area bajo la curva de
0.511, lo que indica la poca eficiencia de esta prucba
en el diagnostico de DM.

En este estudio no demostramos que la HbAlc sea
una prueba diagnodstica de diabetes mellitus en este
tipo de poblacion.

Declaracion 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
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Duracion y frecuencia de
complicaciones de los
catéteres venosos centrales
en recién nacidos

Heladia Josefa Garcia,® Héctor Leonardo Torres-Yafnez?

Survival and complication rate of central venous
catheters in newborns

Background: In the current medical practice, central venous catheters
(CVC) are very useful; however, their use involves certain risks, which
increase morbidity and mortality, especially in newborns. The aim of this
study was to describe both the frequency of complications and survival of
CVC placed in newborns hospitalized in a third level neonatal intensive
care unit (NICU).

Methods: A descriptive, observational and prospective study was carried-
out in the NICU from the Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional
Siglo XXI. Demographic, perinatal and CVC variables were recorded.
Results: We included 152 CVCs, which were inserted in 123 newborns.
For the CVC insertion, the puncture technique [percutaneous and subcla-
vian] was used in 56.6 % (n = 86). There was at least one complication
in 48.7 %.(n = 74). The most frequent complications were colonization
32.4 % (n = 24) and CVC-related bacteremia in 27 % (n = 20). Survival
probability for CVC was 93.4 % at 10 days and 91.4 % at 17 days. Kaplan—
Meier survival analysis demonstrated significantly lower survival probabil-
ity for non-central catheters.

Conclusions: Most of CVC complications occurred within the first two
weeks after these CVC were installed. Infectious complications were the
most frequent.
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os catéteres venosos son dispositivos plasticos

que permiten acceder al compartimiento intra-

vascular a nivel central. Varian en su disefio y
estructura seglin se utilicen en forma temporal (dias) o
permanente (semanas, meses), de acuerdo con el mate-
rial con que son fabricados, el nimero de limenes, asi
como en la técnica de insercion (venodiseccion o per-
cutaneos). El uso de estos dispositivos ha sido de gran
utilidad en la practica clinica, ya que permiten un acceso
rapido y seguro al torrente sanguineo, y pueden ser uti-
lizados para la administracion de liquidos endovenosos,
medicamentos, productos sanguineos, nutricion paren-
teral total (NPT), monitoreo del estado hemodinamico
y para procedimientos como exanguinotranfusion o
hemodialisis. La utilizacion de un acceso venoso es una
cuestion fundamental del tratamiento médico moderno.
En los recién nacidos se han instalado diferentes tipos
de catéteres desde los afios 60 hasta la actualidad.!-

Se han empleado diversos métodos para lograr un
acceso venoso central, de los cuales la venodiseccion ha
sido el mas utilizado en pacientes pediatricos. Otra forma
de abordaje para la colocacion de un CVC es mediante
puncién percutanea. En los recién nacidos los vasos mas
utilizados para este procedimiento son los de las extre-
midades tanto superiores como los de las inferiores.*

El uso de los accesos vasculares centrales se ha
incrementado en forma importante en el tratamiento
médico actual, sobre todo en las unidades de cuidados
intensivos, y aunque su uso confiere muchos benefi-
cios, no estan exentos de riesgos. Se han reportado un
numero ilimitado de complicaciones, con lo que se
incrementa el riesgo de morbilidad y mortalidad, espe-
cialmente en los neonatos.>”’

Se han descrito complicaciones mecanicas e infec-
ciosas y pueden presentarse tanto en el abordaje per-
cutaneo como en el de venodiseccion e incluyen mala
posicion o localizacion aberrante del CVC, perforacion
arterial o de la propia vena que resulta en hemotorax,
hidrotérax o extravasacion del liquido hacia tejidos
periféricos, neumotodrax, taponamiento cardiaco, lesion
del conducto toracico (que ocasiona quilotérax), hema-
toma o infeccion local, flebitis, embolismos, dafios a
estructuras adyacentes (como nervio o arteria), perfo-
racion de la trdquea, infarto cerebral por lesion de la
cardtida, obstruccion, movilizacion accidental, extrava-

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

Comunicacioén con: Heladia Garcia
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hely1802@gmail.com
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Introducciodn: los catéteres venosos centrales (CVC)  colocaron 152 CVC. La técnica mas usada para lainser- Resumen
son de gran utilidad en la practica médica actual; sin  cion del CVC fue la puncion (percutanea o subclavia) en
embargo, no estan exentos de riesgos, lo que incre- 56.6 % (n = 86). En 48.7 % (n = 74) de los CVC se pre-
menta la morbilidad y mortalidad, especialmente en  sentd alguna complicacion. Las mas frecuentes fueron
los recién nacidos (RN). El objetivo fue registrar la fre-  colonizacion en 32.4 % (n = 24) y bacteriemia relacionada
cuencia de complicaciones de los CVC y su duracién  con CVC en 27 % (n = 20). La probabilidad de duracion
en RN en una unidad de cuidados intensivos neonata-  de los CVC libres de complicaciones fue de 93.4 % a los
les (UCIN) de tercer nivel. 10 diasy de 91.4 % a los 17 dias. Los catéteres venosos
Métodos: se realizé un estudio observacional descrip-  no centrales tuvieron menor probabilidad de duracion.
tivo, prolectivo en la UCIN del Hospital de Pediatria  Conclusion: la mayoria de las complicaciones de los
del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Se registraron  CVC se presentaron en las primeras dos semanas de
variables demograficas, perinatales y del CVC. haber sido instalados. Las complicaciones infecciosas
Resultados: se incluyeron 123 RN a quienes se les fueron las mas frecuentes.
sacién, ruptura, sepsis, trombosis venosa, sindrome de  los estados de Guerrero, Querétaro, Chiapas y Morelos,
vena cava superior, trombosis de la punta del catéter,y y de hospitales privados. El disefio fue observacional
eventracion diafragmatica por lesion del nervio frénico,  descriptivo y prospectivo. Se incluyeron los recién
entre otras.”!7 nacidos (RN) que ingresaron a la UCIN a quienes se les
La infeccion relacionada con CVC constituye una  instal6 catéter venoso durante su estancia en el servicio.
de las principales complicaciones de su uso y la pri- No se incluyeron los recién nacidos cuyo CVC no se
mera causa de bacteriemia nosocomial primaria. La instald en la UCIN del hospital donde se realiz6 el estu-
incidencia de bacteriemia atribuible al uso de CVC  dio. Se incluyeron 123 RN a quienes se les instalo CVC
es variable entre distintos centros hospitalarios.>'$2*4  durante su hospitalizacion en la UCIN, en el periodo
Los microorganismos mas frecuentemente aislados comprendido entre abril de 2010 y enero de 2011.
son Gram positivos como Staphylococcus coagulasa- Se registraron las siguientes variables: edad ges-
negativa, Staphylococcus aureus, Enterococcus fae- tacional, peso al nacer, sexo, edad de instalacion del
cium y faecalis, seguidos de los Gram negativos como  CVC, tipo de material del CVC, numero de lumenes,
Klebsiella pneumoniae, E. coli, Enterobacter cloacae técnica de instalacion, vena utilizada para la inser-
y Pseudomonas aeruginosa.?!3-19-25-27 cién, duracion del procedimiento de insercion, uso del
La duracion de los catéteres es variable, algunos CVC, ubicacion de la punta del CVC (central: desem-
autores reportan un promedio de 13.5 dias, y de hasta 98  bocadura de vena cava superior o vena cava inferior, o
dias en los CVC percutaneos y 57 dias en los insertados  en la entrada de auricula derecha; no central: fuera de
por venodiseccion.!!"?8-30 Los motivos mas frecuentes  estos sitios anatémicos), categoria del médico que lo
de retiro del CVC son: término del tratamiento, salida  instald, nimero de curaciones durante su permanen-
accidental, infeccion del sitio de entrada, sepsis relacio-  cia, motivo del retiro, complicaciones relacionadas
nada con catéter, sospecha de infeccion y muerte.>*3132  con el CVC (infecciosas, mecénicas y tromboticas),
Los objetivos de este estudio fueron registrar la fre-  micoorganismo aislado en hemocultivo o punta de
cuencia y el tipo de complicaciones de los CVC, asi CVC, tiempo de permanencia del CVC libre de com-
como el tiempo de permanencia libres de complicacio-  plicaciones (supervivencia), condicion del RN a su
nes, insertados por venodiseccion o por venopuncion, egreso de la UCIN (vivo o muerto).
en los recién nacidos hospitalizados en la Unidad de Durante el periodo de estudio, uno de los investi-
Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) del Hospital —gadores diariamente identifico a los pacientes hospita-
de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI  lizados en la UCIN a quienes se les colocé CVC. Se
(CMN SXXI), del Instituto Mexicano del Seguro registraron los datos generales y los relacionados con
Social (IMSS). el catéter en una hoja de recoleccion disenada especi-
ficamente para el estudio. Posteriormente se llevo a
cabo un seguimiento para la vigilancia de la evolucion
Métodos del paciente y del CVC para la deteccion de compli-
caciones. El seguimiento terminé hasta el retiro del
El estudio se realizo en la UCIN del hospital mencio-  catéter o hasta el egreso del paciente de la UCIN en
nado, que es un hospital de tercer nivel de atencion los casos en los que el CVC no fue retirado.
donde se reciben pacientes provenientes de los hospi- Para el analisis de datos, se utiliz6 estadistica des-
tales generales de zona del sur del Distrito Federal y de  criptiva con el calculo de frecuencias y porcentajes
Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2015;53 Supl 3:5300-9 |
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para las variables cualitativas, y como medidas de
tendencia central y dispersion para las variables cuan-
titativas se calculdo mediana e intervalo debido a que
la poblacion no tuvo una distribucion semejante a la
normal. Para la comparacion entre grupos se us6 chi
cuadrada de Mantel-Haenszel o prueba exacta de Fis-
her y para el andlisis de supervivencia de los catéteres
se uso el estadistico de Kaplan-Meier.

En relacion con los aspectos éticos, de acuerdo con
las normas establecidas en la Ley General de Salud de
los Estados Unidos Mexicanos en materia de investi-
gacion, esta es una investigacion sin riesgo.>? El proto-
colo fue aprobado por el comité local de investigacion
en salud del Hospital de Pediatria del CMN SXXI.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 123 recién nacidos a quie-
nes se les colocd un total de 152 catéteres venosos a
través de venodiseccion, puncion percutanea periférica
o puncion subclavia. El tipo de material de los catéteres
fue poliuretano y silicon, con uno o dos limenes.

E156.9 % (n="70) de los pacientes era del sexo mas-
culino; la mediana de la edad gestacional fue de 37 sema-
nas (intervalo 25-42), del peso al nacer: 2400 g (intervalo
675-4080), de la edad al momento de instalar el CVC: 9
dias (intervalo 1-112, rango intercuartilico 3-24.5).

En el cuadro I se muestran los diagnosticos de los
pacientes a su ingreso a la UCIN.

Respecto a la técnica de insercion de los CVC, en
56.6 % (n = 86) se hizo por puncién (percutdnea o
subclavia) y en 43.4 % (n = 66) por venodiseccion.
A todos los RN a los que se les instald CVC por pun-
cion subclavia y estaban bajo ventilacion mecanica se
les administr6 sedacion con midazolam (100 mcg/kg,
una dosis) y analgesia con buprenorfina (1-2mcg kg,
una dosis) y a los que respiraban espontaneamente se
les administré anestesia local con lidocaina simple al
2 %. Los CVC percutaneos fueron insertados en venas
de extremidad superior en el 86.6 % de los casos. La
vena mas utilizada para la insercion por venodiseccion
fue la yugular interna en 19.7 %. Todos los catéte-
res fueron instalados por médicos residentes, 85.6 %
de Neonatologia y 14.4 % de Cirugia Pediatrica. El
89.5 % de los catéteres fueron de doble lumen. Todos

Cuadro | Diagnésticos de los recién nacidos a su ingreso a la UCIN (n = 123)

Enfermedad Frecuencia %
Cardiopatia congénita 40 325
Coartacion de aorta 5 4.1
Interrupcion del arco adrtico 5 4.1
Comunicacion interventricular 5 4.1
Anomalia de Ebstein 5 4.1
Atresia pulmonar 4 3.3
Cardiopatia compleja 4 3.3
Atresia tricuspidea 3 2.4
Transposicion de grandes arterias 2 1.6
Conexion anémala de venas pulmonares 2 1.6
Otras 5 4.0
Conducto arterioso permeable 12 9.7
Atresia esofagica 9 7.3
Gastrosquisis 8 6.5
Asfixia perinatal 6 4.8
Atresia duodenal 5 4.1
Atresia intestinal 5 4.1
Lesion de la via aérea 5 4.1
Enterocolitis necrosante 5 4.1
Hernia diafragmaética congénita 4 3.3
Neumonia 4 3.3
Hipertension arterial pulmonar 3 2.4
Otras 17 13.7

UCIN = unidad de cuidados intensivos neonatales
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los catéteres de doble lumen fueron de calibre 4Fr y
los de un lumen de calibre 2 Fr. En 58.1 % de los CVC
insertados por puncion, se realiz6 solo una puncion, en
27.9 % dos punciones, en 10.3 % tres punciones, en
2.3 % cuatro y en 1.2 % cinco punciones. La mediana
del tiempo que tardé el procedimiento fue de 20 minu-
tos (intervalo 5-90) y la del nimero de curaciones de
2 (intervalo 0 -13). El CVC fue usado para la admi-
nistracion de nutricion parenteral, soluciones, medi-
camentos, sangre y sus derivados. Los medicamentos
administrados fueron aminas, antibidticos, analgési-
cos y antiinflamatorios esteroideos.

El motivo de retiro del CVC fue por sospecha de
infeccion en 25 % (n = 38); término de la funciodn,
19.7 % (n = 30); defuncion del paciente, 16.4 %
(n = 25); disfuncion del CVC, 9.9 % (n = 15); mala
posicion, 4.6 % (n = 7); no se retird por traslado del
RN a otro hospital, 24.3 % (n = 37).

En el cuadro II se muestra la frecuencia y el tipo de
complicacion de los CVC. En ¢l destaca que 48.7 % de los
CVC presentaron alguna complicacion y fueron las com-
plicaciones infecciosas las mas frecuentes. La densidad
de incidencia de bacteriemia relacionada a colonizacion
de catéter venoso central (BRCCVC) fue de 9.9/1000 dias
catéter y la tasa de uso de catéter de 7.5/100 dias CVC.

Los microorganismos aislados con mayor fre-
cuencia en sangre fueron Klebsiella pneumoniae,
36.4 % y Staphylococcus coagulasa negativa (SCN),
27.3 %; y de los aislamientos en punta de CVC pre-
dominaron los SCN en 28.6 % (cuadro III).

En el cuadro IV se muestra la frecuencia de com-
plicaciones y algunas caracteristicas relacionadas con
el CVC y su instalacion.

En el cuadro V puede observarse la frecuencia y el
tipo de complicaciones segun la técnica de instalacion,
es decir, percutaneos, puncion subclavia y venodisec-
cién; y en el cuadro VI la frecuencia y tipo de compli-
caciones en relacion con la vena utilizada.

El tiempo de permanencia del CVC tuvo una
mediana de 9 dias (intervalo 1-60). La probabilidad
de duracion de los CVC libres de complicaciones fue
de 0.93 alos 10 dias y de 0.91a los 17 dias (figura 1).

En la figura 2 se muestra la probabilidad de supervi-
vencia de los CVC de acuerdo con la técnica de inser-
cion. La probabilidad de duracion de los CVC insertados
por venodiseccion fue de 0.93 a los 10 dias y de 0.89 a
los 21 dias; de los insertados por puncion subclavia fue
de 0.88 alos 8 dias y de 0.80 alos 21 dias; y de los percu-
taneos de 0.78 alos 5 dias y de 0.56 a los 11 dias.

La probabilidad de duracion en relacion con la
ubicacion de la punta del CVC, es decir, si era central
0 no, se muestra en la figura 3. La probabilidad de
duracion a los cinco dias en los CVC no centrales fue
de 0.61 y a los 12 dias de 0.15 y en los que tuvieron
una ubicacion central, la probabilidad de duracién a
los cinco dias fue de 0.96 y a los 12 dias de 0.94,
con una diferencia estadisticamente significativa
(p =10.0001).

Discusion

Los recién nacidos prematuros y los neonatos criti-
camente enfermos requieren un acceso vascular por
tiempo prolongado, y esto se logra en la practica
médica moderna con un catéter venoso central. Las

Cuadro Il Complicaciones de los catéteres venosos centrales (n = 74)

Variable Frecuencia %
Complicacion (si) 74 48.7
Complicaciones infecciosas 48 64.8
Colonizacion del CVC 24 324
Bacteriemia relacionada con CVC 20 27
Infeccion en sitio de insercién 2 2.7
Endocarditis 2 2.7
Complicaciones no infecciosas 26 35.2
Salida accidental 6 8.1
Infiltracion 5 6.8
Trombosis venosa 4 5.4
Mala posicién (cefélico) 4 5.4
Ruptura 3 4.1
Hemotérax 2 2.7
Neumotorax 2 2.7

CVC = catéter venoso central
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Cuadro Il Microorganismos aislados en cultivos

Tipo de microorganismo Frecuencia %
Hemocultivos 22 100
Klebsiella pneumoniae 8 36.4
Staphylococcus coagulasa negativa 6 27.3
Escherichia coli 3 13.7
Staphylococcus aureus 2 9.1
Polimicriobiana 1 4.5
Acinetobacter baumanii 1 4.5
Enterococcus faecalis 1 45
Punta de catéter 70 100
Staphylococcus coagulasa negativa 20 28.6
Klebsiella pneumoniae 11 15.7
Staphylococcus aureus 4 5.7
Escherichia coli 3 43
Pseudomonas aeruginosa 1 1.4
Enterobacter aerogenes 1 1.4
Acinectobacter baumanii 1 14
Polimicrobiana 2 2.9
Negativo 27 38.6

indicaciones mas importantes para la instalacion de
un CVC son la administracion de nutricion parente-
ral y la administracion prolongada de medicamentos
intravenosos. No obstante, el acceso vascular central
en neonatos se ha asociado con alto riesgo de compli-
caciones mecdnicas, infecciosas y trombéticas.’

En este estudio se reportan los resultados de 152
catéteres insertados en recién nacidos hospitalizados en
una unidad de cuidados intensivos neonatales de tercer
nivel, cuyos diagnosticos principales fueron enfermeda-
des de resolucion quirargica como malformaciones del
tubo digestivo y cardiopatias congénitas, lo que implica
la necesidad de ayuno prolongado y administracion de
nutricion parenteral también por tiempo prolongado, asi
como la administracion de medicamentos como aminas,
antibidticos y sangre y sus derivados. Se encontré una
frecuencia alta de complicaciones (48.7 %), similar a lo
reportado por Colacchio et al.’* de 44 % y de 47 % por
Jain et al. en catéteres percutaneos 32 también en CVC
percutaneos cuya posicion no era central. Otros autores
han reportado cifras mas bajas en estudios recientes y
con CVC principalmente percutaneos.*” En la década
de los noventa, Hruszkewycz>® reporté una frecuencia
de complicaciones de 88 % y Pandit*® de 57 % en CVC
instalados por venodiseccion.

La canalizacion percutanea a través de una vena
periférica que hace que el catéter avance hasta una
posicion central ha ido adquiriendo cada vez mas
importancia, en ocasiones desplazando a la técnica
quirtrgica para la instalacion de los CVC; en la
actualidad es tal vez la forma de canalizacion cen-

tral mas empleada en las UCIN.3%-32 En el presente
estudio los CVC percutaneos, es decir los insertados
en las extremidades, superiores o inferiores, fueron
los de menor frecuencia, solo 9.8 % del total de los
CVC. Esto debido a que se trata de un hospital de
concentracion, donde se ingresan pacientes que pro-
vienen de otros centros hospitalarios, y la mayoria
de ellos estan multipuncionados, por lo que es difi-
cil el acceso venoso central por via periférica. Sin
embargo, cerca de la mitad (46.7 %) de los CVC
fueron insertados por puncion subclavia infraclavi-
cular. Esta es una técnica que no es utilizada con fre-
cuencia en los recién nacidos, o por lo menos no se
considera como primera eleccion para la instalacion
de un CVC, ya que se refiere que esta técnica puede
ocasionar complicaciones serias. Desde 1979, Fils-
ton®” report6d que utilizé estd técnica aun en recién
nacidos diminutos, con baja frecuencia de complica-
ciones graves. Recientemente Moon et al.>® reporta-
ron el uso de la vena subclavia para la insercion de
CVC en tres momentos diferentes a un RN prema-
turo de 1280 g, sin complicaciones. En el presente
reporte, la frecuencia de complicaciones de los CVC
por puncion subclavia fue similar a la de los CVC
insertados por venodiseccion (21 y 24.3 %, subcla-
via y venodiseccion, respectivamente). No obstante,
con la insercion de vena subclavia se presentaron
complicaciones graves; dos pacientes presentaron
neumotoérax y dos hemotoérax, que se resolvieron
adecuadamente con el tratamiento inmediato. El
hemotorax se presentd en pacientes prematuros, con

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2015;53 Supl 3:5300-9

Cuadro IV Frecuencia de complicaciones de acuerdo a las caracteristicas del CVC y de la insercién

Complicacion Si(n=74) No (n =78) Total (n = 152)
n % n % n % p*
Material de catéter
Poliuretano 68 447 68 44.7 136 89.5 0.34
Silicén 5 3.2 10 6.6 16 10.5 0.14
Tipo de colocacion
Puncién subclavia 32 21 39 25 71 46.7 0.40
Venodiseccion 37 243 29 19 66 43.4 0.10
Percutaneo 6 3.9 10 6.5 15 9.8 0.20
Sitio anatémico
Sublcavia 32 21 39 25.6 71 46.7 0.40
Yugular interna 13 8.5 17 11.1 30 19.7 0.51
Yugular externa 17 111 8 5.2 25 16.4 0.03
Extremidad superior 4 2.6 9 5.9 13 8.5 0.10
Safena/femoral 4.6 4 2.6 11 7.2 0.30
Extremidad inferior 1 0.6 1 0.6 2 13 0.97
Ndmero de limenes 0.14
Uno 5 3.3 11 7.2 16 10.5
Dos 69 44.7 67 44 136 89.5
Médico que instald 0.29
Residente de neonatologia 61 40.1 69 44.7 130 85.5
Residente de cirugia 13 8.5 9 5.9 22 14.5
Ubicacion 0.03
Central 64 42.1 75 49.3 139 91.4
No central 10 6.6 3 2 13 8.6

CVC = catéter venoso central

*Chi cuadrada de Mantel-Haenszel o prueba exacta de Fisher

peso de 1300 y 1650 g. Los dos que presentaron
neumotoérax eran mayores de 2000 g pero con apoyo
ventilatorio mecanico enérgico. Cabe mencionar
que de los 71 CVC instalados por puncién subclavia,
solo 13 (18.3 %) se hicieron en neonatos menores
de 2000 g. A partir de estas complicaciones serias,
potencialmente letales, solo se instalan CVC en
vena subclavia en pacientes > 2 kg y sin asistencia
ventilatoria mecédnica o cuando esta sea con varia-
bles minimas, sobre todo la presidn inspiratoria pico
para evitar puncionar un pulmén sobredistendido,
y el procedimiento debe ser realizado por personal
suficientemente capacitado en esta técnica.

Los catéteres centrales son una fuente potencial
de infecciobn nosocomial. La sepsis relacionada a
catéter es la infeccion nosocomial mas comin en las
UCIN.* Se han reportado tasas de infeccion asociada
a CVC que oscilan entre 1.7 y 49/1000 dias caté-
ter,13,15,18-20.22.23,32.3640-92 Fgta fue de las complica-

ciones mas frecuentes encontradas en este reporte, de
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Figura 1 Andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier, que muestra que a mayor
tiempo de duracién de los catéteres menor es la probabilidad de que estén

libres de complicaciones
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Cuadro V Tipo de complicaciones de acuerdo a la técnica de colocacion (n = 74)

. Venodiseccion Puncién subclavia Percutaneo
n % n % n %

Infecciosas

Colonizacion 15 20.2 9 121 -

BRCCVC 14 18.9 6 8.1 -

Infeccion en sitio de CVC 2 2.7 -

Endocarditis 1 1.3 1 1.3 -
No infecciosas

Salida accidental 3 4 3 4 -

Infiltracién - 3 4 2 2.7

Mala posicion (cefélico) - 4 5.4 -

Trombosis venosa 2 2.7 2 2.7 -

Ruptura - - 3 4

Hemotorax - 2 2.7 -

Neumotorax 2 2.7 -
Total 37 50 32 43.2 5 6.8

BRCVC = bacteriemia relacionada con el catéter venoso central; CVC = catéter venoso central

9.9/1000 dias catéter, similar a lo reportado en la lite-
ratura, y observada con mayor frecuencia en los CVC
instalados por venodiseccion.

A diferencia de Tsai,'> quien reporta una inci-
dencia significativamente mayor de BRCCVC en los
CVC instalados en vena femoral (10.9 y 6.8 episo-

Duracién de los CVC segun la técnica de instalacion

101 717 + Censado
T Venodiseccion Log-rank p = 0.13
1]
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) -~ /
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S 0.4 -+
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Duracién del catéter (dias)

Figura 2 Analisis de supervivencia de Kaplan-Meier. En él se muestra que los
CVC percutaneos tuvieron menor probabilidad de duracion, y los que duraron
mas fueron los insertados por venodiseccion, pero la diferencia no fue estadis-
ticamente significativa
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dios por 1000 dias catéter en femoral y no femoral,
respectivamente) en el presente estudio no se encon-
tro6 que las complicaciones infecciosas fueran mas
frecuentes en los CVC insertados en vena femoral
o safena.

Los neonatos son particularmente susceptibles al
tromboembolismo, esto debido a factores como el
pequeno calibre de los vasos sanguineos, inmadurez
del sistema trombolitico y alteraciones hemostaticas
causadas por complicaciones como asfixia perinatal
o cardiopatias congénitas. Ademas, el uso de CVC es
la causa mas comun de trombosis en neonatos. Los
catéteres intravasculares pueden causar tromboem-
bolismo por dafio al endotelio, ya que se introduce
un cuerpo extrafio con propiedades tromboticas y la
administracion de nutricion parenteral por tiempo
prolongado puede agravar el dafio endotelial %1043

Se ha reportado una frecuencia de trombosis rela-
cionada a linea central en neonatos con 1 % cuando se
incluyen solo casos sintomaticos, alrededor de 44 %
cuando se buscan trombos intencionadamente y de
65 % en los estudios de autopsia.** La frecuencia de
complicaciones trombdticas en este estudio fue baja,
de 5.4 % (similar lo reportado por Saleem'6 de 6.8 %),
y fueron casos en los que se realizd ecocardiograma
intencionadamente para buscar trombos. No hubo
diferencia entre los CVC insertados por venodiseccion
0 puncion subclavia y no se presentd ningln caso de
trombosis en los CVC percutaneos.
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Cuadro VI Tipo de complicaciones segun el sitio anatémico de instalacion del CVC

Subclavia Yugular \.(ugular Safena ES] El Total
Complicacién externa interna
n % n % n % n % n % n % n %
Infecciosas
Colonizacion CVC 9 12 7 9.4 6 8.1 2 2.7 - - 24 324
BRCCVC 6 8.1 9 12.1 4 5.4 1 1.3 - - 20 27
pcmenstose - - e a 2 e
Endocarditis 1 1.3 - 1 1.3 - - - 2 2.7
No infecciosas
Salida accidental 3 4 1 1.3 1 1.3 1 1.3 6 8.1
Infiltracion 3 4 - - - 1 1.3 1 1.3 5 5.7
Mala posicion 4 5.4 - - - - 4 5.4
Trombosis venosa 2 2.7 - 1 1.3 1 1.3 - - 4 5.4
Ruptura - - - - 3 3.4 3 3.4
Neumotorax 2 2.7 - - - - - 2 2.7
Hemotoérax 2 2.7 - - - - - 2 2.7
Total 32 43.3 17 23 13 17.6 7 9.4 4 54 1 1.3 74 100

ES = extremidad superior; El = extremidad inferior; BRCCVC = bacteriemia relacionada con colonizacién del catéter venoso central

Con respecto a la supervivencia del CVC, definida
como la duracion libre de complicaciones, se encontro
que la probabilidad de duracion de los CVC en general
a los 10 dias fue de 93 %, y para la tercera semana,
fue de 90 %; esta probabilidad fue disminuyendo en el
transcurso del tiempo. Las principales complicaciones
en la primera semana fueron las de tipo no infeccioso,
aunque cinco de las 20 BRCCVC se presentaron en la
primera semana.

La supervivencia fue menor en los CVC insertados
por via percutanea, principalmente por complicacio-
nes mecanicas. No hubo diferencia estadisticamente
significativa entre la duracion de los CVC por pun-
cién subclavia y venodiseccion.

Con respecto a la ubicacion de la punta del CVC, se
encontrd que los de ubicacion no central tuvieron una
menor probabilidad de duracion a corto tiempo; a los
cinco dias fue de solo 61 %, comparada con los CVC
centrales cuya probabilidad de duracion en ese mismo
tiempo fue de 96.4 %. Estos hallazgos son similares a
lo reportado por Jain et al.,3 aunque ellos encontraron
que la probabilidad de duracion fue similar en ambos
grupos en los primeros cuatro dias, y después de ese
tiempo observaron una marcada diferencia entre los
CVC centrales y no centrales. Otros autores®!731,34
han reportado que los CVC no centrales tienen mayor
frecuencia de complicaciones; nosotros encontramos
que de los 13 CVC cuya ubicacion no era central, 10
tuvieron alguna complicacion.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2015;53 Supl 3:5300-9

Conclusioén

La frecuencia de complicaciones de los CVC en los
RN en una UCIN de tercer nivel es alta, pero seme-
jante a lo reportado en otros estudios y son las com-
plicaciones de tipo infeccioso, como las BRCCV,

Duracién de los CVC
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Figura 3 Analisis de supervivencia de Kaplan-Meier. Se muestra que los CVC
cuya punta estaba en una ubicacién no central tuvieron una menor proba-
bilidad de duracién en corto tiempo, con una diferencia estadisticamente
significativa
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las mas frecuentes. Se presentaron complicaciones
potencialmente letales en los CVC insertados por
puncion subclavia, aunque con una frecuencia baja.
La probabilidad de duraciéon de los CVC en la pri-
mera semana es alta y va disminuyendo a través del
tiempo. Los CVC cuya ubicacioén no es central tie-
nen menor probabilidad de duracién a corto plazo, es
decir, la probabilidad de que se compliquen a corto
plazo es mayor que los que tienen una ubicacion
central, por lo que se recomienda que al instalar un
CVC en un RN, se debera hacer todo lo posible para
que quede bien ubicado y evitar mayor morbilidad
al paciente.

Por otro lado, de acuerdo con la experiencia con
los CVC insertados por puncion subclavia, recomen-
damos evaluar riesgos y beneficios al usar este acceso
venoso, el cual debe ser realizado por personal bien
entrenado y de preferencia en nifios con peso > 2000 g
y sin asistencia ventilatoria mecanica o que esta sea
minima y con adecuada sedacion y analgesia.

Declaracion 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
no fue reportado alguno en relacion con este articulo.
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Incidence of adverse events associated to the use
of short peripheral venous catheters

Background: surveillance of adverse events associated to the use of
short peripheral venous catheters (SPVC) is an indicator of quality of
service. The objective was to report the incidence and risk factors asso-
ciated to adverse events in SPVC.

Methods: Prospective cohort study. All patients with a SPVC for more
than 48 hours were included. The outcome variables were dysfunction,
chemical phlebitis and bacterial phlebitis. The data registered were age,
sex, underlying diseases, nutritional status, site of placement, skin condi-
tion, administered intravenous fluids, and catheter dressing. Regarding
statistical analysis, incidence rate for each adverse event was calculated
per 100 catheters and per 1000 catheter-days. Univariate and multivari-
ate analysis of risk factors were performed.

Results: 410 catheters were analyzed. Median of SPVC use was of three
days. There was no evidence of infectious complications: 11.4 % presented
chemical phlebitis and 56.3 % mechanical malfunction; the incidence rate
was 35.6 and 175 per 1000 catheter-days, respectively. In the multivariate
analysis, the risk factors associated to chemical phlebitis were skin lesions
(p =0.001, RR 3.479), and additional dressing use (p = 0.007, RR 4.025);
for mechanical malfunction the only risk factor was the administration of
intravenous chemotherapy (p = 0.026, RR 4.293).

Conclusions: The malfunction incidence rate was high; in consequence,
the catheter was removed before 96 hours of use. This could explain the
absence of infectious complications.

Recibido: 14/08/2014
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1 uso de los dispositivos intravasculares ha

sido de gran utilidad clinica, ya que permite un

acceso rapido y seguro al torrente sanguineo;
sin embargo, estos dispositivos no estan exentos de
riesgos.? La venoclisis (VC) o catéter venoso corto
periférico es el recurso mas frecuentemente utilizado
en pacientes hospitalizados. Las complicaciones o
eventos adversos que se reportan con mayor frecuen-
cia son: la flebitis quimica, entre 13 y 55 %; la infil-
tracion, entre 11 y 58 %; la obstruccion, entre 19.5 y
23 %; y la salida accidental entre 6 y 15 %. La fle-
bitis bacteriana ha recibido mayor atencion, dado que
puede progresar a celulitis y sepsis; afortunadamente
su frecuencia es baja.3*

En un estudio efectuado en el Hospital de Pediatria
“Silvestre Frenk Freund” se encontr6 que las compli-
caciones se incrementaban con el mayor tiempo de
permanencia del catéter, sobre todo cuando excedian
las 48 horas de su instalacion.®> Otros factores que se
asociaron a flebitis fueron la enfermedad principal del
paciente (neoplasias, nefropatia, inmunodeficiencia) y
la condicion de neutropenia. En otro hospital pedia-
trico, se informd que de 1032 VC instaladas en 342
nifios, en 903 VC se utilizé aguja de mariposa de acero
inoxidable y en 129 se utilizaron catéteres de teflon. La
duracion promedio fue de 29.9 + 19.9 horas y 93.7 %
no tuvieron complicaciones. Las complicaciones en
el resto fueron: flebitis, cuerda residual, infiltracion
y obstruccién.® En Brasil se realizé un ensayo alea-
torio controlado en nifios de 0 a 12 afios para evaluar
la fijacion utilizada. EI grupo control incluy6 catéteres
intravenosos periféricos fijados con cinta adhesiva; el
grupo [ utiliz6 gasa estéril y el grupo II, pelicula trans-
parente estéril.” Con relacion a la presencia de flebi-
tis y el tipo de material utilizado, no hubo diferencia
estadisticamente significativa entre los tres grupos. La
gasa estéril demostrd tener un mejor desempefio en
comparacion con los otros grupos estudiados.

Para reducir el riesgo de flebitis asociada al uso
de VC se han empleado diferentes estrategias: filtros
para captar precipitados de proteinas y microcristales
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Introduccioén: la vigilancia de los eventos secunda-
rios al uso de catéteres venosos periféricos es un
indicador de calidad de la atencion. El objetivo del
estudio fue reportar la incidencia y los factores de
riesgo para eventos adversos asociados a catéteres
cortos periféricos.

Métodos: estudio de cohorte prospectiva. Se incluye-
ron pacientes que tuvieron catéter corto periférico por
mas de 48 horas. Las variables de resultado fueron la
disfuncion y la flebitis quimica o bacteriana. Se registré
edad, sexo, enfermedad de base, estado nutricional,
sitio y lugar de colocacion, calidad de la piel, tipo de
soluciones administradas vy fijacion. En cuanto al ana-
lisis estadistico, se calcul6 la incidencia de los eventos
adversos por 100 catéteres y por 1000 dias catéter; se

realiz6 analisis univariado y multivariado de los facto-
res de riesgo.

Resultados: se incluyeron 410 catéteres, con una
mediana de dias de uso de tres dias. No hubo compli-
caciones infecciosas: 47 presentaron flebitis quimica
(11.4 %) y 231 disfuncién mecanica (56.3 %), la densi-
dad de incidencia fue de 35.6 y 175 por 1000 dias catéter
respectivamente. En el analisis multivariado los factores
asociados con flebitis quimica fueron lesiones en piel
(p = 0.001, RR 3.479), y uso de recubrimiento extra
(p = 0.007, RR 4.025); para disfuncion mecanica fue
administracion de quimioterapia (p = 0.026, RR 4.293).
Conclusion: la tasa de disfuncion fue elevada, lo que
lleva a retiro del catéter antes de las 96 horas. No se
registraron complicaciones infecciosas.

Resumen

de medicamentos, pelicula plastica transparente esté-
ril para cubrir el sitio de insercion, el establecimiento
de un equipo de enfermeria especialmente adiestrado
para instalar y cuidar catéteres, y el cambio a las 96
horas para pacientes adultos, pero sin recomendacion
para pacientes pediatricos.®!® En un ensayo clinico
aleatorizado se evalud el reemplazo rutinario frente al
clinicamente indicado de VC en adultos. El cambio
rutinario se llevo a cabo a las 72 horas y en el grupo
experimental se cambi6 el catéter solamente ante un
evento adverso. No hubo diferencia en la tasa de flebi-
tis, infiltracion, oclusion o retiro accidental.!!

La mayoria de los estudios sobre infecciones rela-
cionadas con el uso de dispositivos intravasculares se
enfocan en el uso de catéter venoso central, y pocos
registran los efectos secundarios relacionados con
catéteres venosos periféricos, por lo que el objetivo
de este estudio fue reportar la incidencia y los factores
de riesgo para eventos adversos asociados a la coloca-
cion de catéteres venosos cortos periféricos.

Métodos

Se trata de un estudio de cohorte prospectiva. Se
incluyeron pacientes hospitalizados en el Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI a los
que se les instaldo VC de por lo menos 48 horas y per-
manecieron en el hospital al menos 48 horas después
del retiro de la via venosa periférica. Se descartaron
los pacientes que fueron egresados antes de 48 horas
del retiro del dispositivo, a los que no se les pudiera
realizar la evaluacion final. Las variables de resultado
fueron: disfuncién mecanica, flebitis quimica o bac-
teriana y celulitis. Se registr6 de cada paciente: edad,
sexo, enfermedad de base, estado nutricional, sitio y
lugar de colocacion, calidad de la piel, tipo de solu-
ciones administradas, administracion de antibidticos,
quimioterapia, productos sanguineos y tipo de fijacion
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(férula, tela adhesiva, gasa, pelicula transparente esté-
ril). Diariamente se evaluo el sitio de colocacion y las
condiciones de la VC. Al menos dos participantes del
protocolo calificaron el evento como adverso.

Para el analisis estadistico se uso estadistica des-
criptiva. Se calcul6 la densidad de incidencia para las
variables de resultado, por 100 catéteres y por 1000
dias catéter. Se realizo analisis univariado y multiva-
riado de regresion logistica para evaluar los factores
asociados al evento adverso. El analisis se realizé con
el programa SPSS, version 20.0

En relacion con los aspectos éticos, el estudio
correspondi6 a un estudio sin riesgo, de acuerdo con
el articulo 17 del Reglamento en Materia de Investi-
gacion de la Ley General de Salud. Todos los datos
recabados se manejaron de manera confidencial. No
se detectaron desviaciones al momento de la revision
de la venoclisis que pusieran en riesgo al paciente. El
estudio fue aprobado por el Comité Local de Investi-
gacion con el nimero R-2014-3603-6.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 410 catéteres cortos peri-
féricos que fueron colocados a 211 nifios. De estos,
46.3 % fueron mujeres y 53.7 % hombres. La mediana
de peso fue de 10.7 kg. Se colocaron en promedio 1.9
VC por paciente, que se distribuyeron de la siguiente
manera: una VC en 57.8 %, dos catéteres en 19.4 %,
tres catéteres en 9 %, cuatro catéteres en 5.2 %, cinco
catéteres en 5.7 %, seis catéteres en 1.4 %, siete caté-
teres en 0.5 % y ocho catéteres (el mayor niimero) en
1 %. De todas las VC, 350 (85.4 %) fueron colocadas
en hospitalizacion, 45 (11 %) en admision continua y
15 (3.6 %) en quir6fano. Ademas, 141 VC (34.4 %)
se instalaron en pacientes con algin grado de desnu-
tricion, 34 (8.3 %) en pacientes obesos y 235 (57.3 %)
en pacientes con peso adecuado para su edad.
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La mediana de dias de duracion de la VC fue de
tres dias; 24 VC (5.8 %) tuvieron un dia de perma-
nencia; 100 catéteres (24.4 %) dos dias; 130 (31.7 %)
tres dias de permanencia; 100 catéteres (24.4 %) cua-
tro dias; 39 (9.5 %) cinco dias; diez (2.5 %) seis dias;
cinco (1.2 %) siete dias, y dos catéteres permanecieron
ocho dias (0.5 %).

Dentro del tiempo de estudio ningun paciente pre-
sent6 flebitis infecciosa y 47 (de 211) (22.2 %) presen-
taron flebitis quimica. El mayor niimero de eventos se
registro en las primeras 72 horas de instalada la VC,
el primer dia fueron cinco (10.6 %), el segundo dia 14
(29.7 %), el tercer dia 13 (27.6 %), el cuarto dia ocho
(17 %), el quinto dia seis (12.7 %), y al séptimo dia un
evento (2.1 %) (figura 1).

En el cuadro I se observa la distribucion y las
caracteristicas de los eventos de flebitis quimica y
disfunciéon. Ambos eventos se presentaron con mayor
frecuencia en menores de dos afios, y en los pacientes
que recibian antibidticos. La mayoria de los eventos
de flebitis quimica se presentaron en pacientes que
tenian desnutricion de moderada a grave.

La fijacion de las VC se realizo con tela adhe-
siva sobre tela microporosa, a 252 (61.4 %) se les
colocé una pelicula transparente, a 134 (32.8 %)
se les colocd férula (tipo avion) y a 24 (5.8 %) se
les coloco un pafial a manera de proteccion. De los
pacientes que presentaron flebitis quimica encontra-
mos lo siguiente, en 33 (70.2 %) se coloco solo peli-
cula transparente, a nueve (19.2 %) se les cubri6 con
pafial y en cinco (10.6 %) se utiliz6 férula. Para los
eventos en que se presentd disfuncion, a 132 (de 231)
(57.2 %) se les coloco pelicula semitransparente, a

Pacientes con catéter venoso periférico
y eventos de flebitis quimica

W Sin flebitis
[ Con flebitis

Dias

Figura 1 Distribucion de los eventos de flebitis quimica en los pacientes con
catéteres cortos de acuerdo al dia de presentacion
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17 (7.4 %) se les cubri6 con pafial y en 82 (35.4 %)
se utilizo férula.

Se realiz6 analisis univariado para los dos eventos
adversos encontrados. Para la disfunciéon mecanica
se encontré como factor de riesgo estadisticamente
significativo la administracion de antibioticos (RR
3.128, IC 95 %: 2.082-4.730, p < 0.001), y como
factor protector (RR 0.361, IC 95 %: 0.138-0.711,
p = 0.004), la administracion de solo soluciones y
otros medicamentos (excepto antibidticos, quimio-
terapicos y productos sanguineos). Para flebitis
quimica, los factores de riesgo asociados fueron las
lesiones en piel (RR 4.605, IC 95 %: 2.359-8.988,
p =0.003), el uso de pafial como recubrimiento extra
(RR 5.887, IC 95 %: 2.389-14.507, p < 0.001), y la
administracion de antibidticos (RR 4.526, IC 95 %:
1.975-10.373, p = 0.005). Se encontr6 como factor
protector la administracion de solo soluciones (RR
0.288, IC 95 %: 0.119-0.697, p = 0.006).

Al efectuar el analisis multivariado, solamente dos
factores se asociaron en forma independiente con la
presentacion de flebitis quimica: las lesiones en piel
(RR 3.479, IC 95 %: 1.688-11.863, p = 0.001), y el
uso de pafial como recubrimiento (RR 4.025, IC 95 %:
1.474-11.039, p = 0.007) (cuadro II).

Para disfuncion mecénica se encontrd que la admi-
nistracion de quimioterapia fue un factor de riesgo con
diferencia estadisticamente significativa (RR 4.293,
IC 95 %: 1.188-15.545, p = 0.026), y como un fac-
tor protector, la administracion de soluciones y otros
medicamentos (RR 0.216, IC 95 %: 0.062-0.763,
p =0.017) (cuadro III).

La densidad de incidencia para flebitis quimica fue
de 35.6 y para disfuncion mecanica 175 x1000 dias
catéter.

Discusion

En el estudio no se registraron complicaciones
infecciosas asociadas al uso del catéter venoso peri-
férico. Esta informacion contrasta con lo reportado
en la literatura, y puede explicarse por la duracion
del catéter en los pacientes incluidos. Se ha demos-
trado previamente que a mayor tiempo de insta-
lacion, la frecuencia de colonizacién es mayor y
el riesgo de infeccién incrementa;!? sin embargo,
los pacientes incluidos en el estudio tuvieron una
mediana de estancia de la VC de tres dias, por lo
que no llegaron a presentarse las complicacio-
nes infecciosas referidas por otros autores. Varios
estudios han demostrado que la capacitacion conti-
nua del personal de salud y la implementacion de
guias para el cuidado de los accesos venosos dis-
minuyen la frecuencia de los eventos adversos aso-
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Cuadro | Distribucion y caracteristicas de los eventos de flebitis quimica y disfuncion del catéter

Variable Flebitis quimica Disfuncién
(n=47) (n=231)
Mediana Intervalo Mediana Intervalo
Dias catéter 3 1-7 3 1-8
n % n %

Edad

< de 2 afios 32 68 146 63.2

> 2 afios 15 32 85 36.8
Peso adecuado para la edad 12 25.5 128 55.4
Obesidad 3 6.5 12 5.2
Desnutricién de moderada a grave 32 68 91 39.4
Calidad de la piel

Sana 29 61.8 189 81.8

Eritema y petequias 17 36.2 41 17.7

Hematoma y laceraciones 1 2 1 0.5
Tipo de recubrimiento

Cubierta transparente 33 70.2 132 57.2

Pafial 19.2 17 7.4

Férula 10.6 82 35.4
Administracion

Antibiéticos 40 85.1 164 71

Quimioterapia 1 2.1 14 6

Componentes sanguineos 0 5 2.2

Soluciones intravenosas y otros medicamentos 12.8 50 21.8

ciados al uso de catéteres tanto periféricos como
centrales.'*!7 La guia de practica clinica sirve como
base para los manuales que se utilizan en las unida-
des médicas segun el personal y tipo de pacientes.
Si bien un grupo menor de pacientes continiia con
la VC durante mas de 72 horas, no se encontraron
eventos de infeccion, lo cual refleja el trabajo del

grupo de enfermeria. De manera destacada, tampoco
se encontraron eventos de bacteriemia, situacion
que no solo se relaciona con el desarrollo de flebitis
infecciosas y celulitis, sino también con la contami-
nacién de las soluciones parenterales.'®
Recientemente se ha puesto en duda la recomenda-
cion del cambio rutinario de los catéteres cortos para

Cuadro Il Analisis multivariado de los factores de riesgo para flebitis quimica

Variables RR IC 95 % p
Sexo 0.774 0.401 1.495 0.446
Desnutricion 1.784 0.916 3.477 0.089
Lesiones en piel 3.479 1.688 11.863 0.001
Uso de pafial como recubrimiento 4.025 1.474 11.039 0.007
Lugar de colocacion 0.917 0.330 2.551 0.868
> 3 dias catéter 0.936 0.460 1.903 0.854
Administracion de antibiéticos 4.885 0.395 60.464 0.217
Administracion de quimioterapia 1.531 0.117 20.083 0.931
Soluciones intravenosasy otros medicamentos* 1.373 0.106 17.780 0.809

*Administracion de soluciones intravenosas y medicamentos (excepto antibiéticos y quimioterapcos)
RR = razén de riesgo; IC 95 % = intervalo de confianza al 95 %
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Cuadro Il Andlisis multivariado de los factores de riesgo para disfuncién mecéanica

Variables RR Intervalo de confianza p
Sexo 1.287 0.843 1.965 0.242
Desnutricion 1.087 0.866 1.365 0.472
Lesiones en piel 1.264 0.674 2.370 0.466
Uso de pafial como recubrimiento 2.056 0.746 5.668 0.163
Lugar de colocacion 1.283 0.703 2.341 0.417
Uso catéter > 3 dias 1.029 0.657 1.612 0.899
Administracion de antibiéticos 0.723 0.239 2.803 0.609
Administracion de quimioterapia 4.293 1.188 15.545 0.026
Administracion de productos sanguineos 0.877 0.222 3.456 0.883
Soluciones y otros medicamentos* 0.218 0.062 0.763 0.017

*Administracion de soluciones intravenosas y medicamentos (excepto antibidticos y quimioterapicos)
RR =razén de riesgo
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disminuir la frecuencia de complicaciones, sobre todo
las infecciosas. Las revisiones sistematicas no han
encontrado diferencias a favor del cambio rutinario
frente al cambio por indicacién clinica.!!!? Estos estu-
dios no han incluido pacientes pediatricos, y la unica
recomendacion que se menciona en las guias, es que el
catéter se puede conservar mientras funcione adecua-
damente. En este estudio no se puede concluir sobre
el tiempo maximo de uso de VC ante la ausencia de
complicaciones infecciosas.

La densidad de incidencia de los eventos adver-
sos fue elevada, en comparacion con los reportes de
la literatura. Sobre todo para el desenlace disfun-
cion, que obliga necesariamente al retiro del catéter,
y explica la corta duracion del dispositivo. La admi-
nistracion de quimioterapia fue el tGnico factor que
se asocio independientemente a la disfuncion. Deni-
sia de Brito et al.? realizaron una evaluacion de la
literatura sobre el uso de catéteres periféricos frente
a los catéteres centrales para el uso de quimioterapia,
pero no encontraron datos gue sustentaran que uno de
ellos fuera superior al otro. Como era esperado, si al
paciente no se le administran antibidticos, quimiote-
rapicos o productos sanguineos, el riesgo de presentar
disfuncion disminuye. Es necesario reforzar los pro-
tocolos de administracion de medicamentos con la
finalidad de conservar la VC por un mayor tiempo,
disminuir el nimero de punciones, mantener la inte-
gridad de la piel, y evitar a mediano plazo la instala-
cién de un catéter venoso central >!-2

En los afios recientes se ha incrementado el nimero
de estudios sobre la importancia y el cuidado de los
catéteres periféricos, la instalacion percutanea de caté-
teres centrales y la utilidad incluso para administrar
nutricion parenteral en recién nacidos.?? En el estudio
el principal motivo de retiro del catéter periférico fue
disfuncion; en el estudio de Barria et al.?* el principal

motivo fue la extravasacion. En segundo lugar como
causa de retiro fue la flebitis quimica. Los factores aso-
ciados con significacion estadistica fueron las lesiones
en la piel y el uso de un pafal a manera de recubri-
miento o proteccion para evitar la extraccion accidental
del catéter. Con relacion a la piel, es necesario identifi-
car el mejor sitio para la instalacion de la VC: a pesar
de que la mayoria de los pacientes incluidos tenian la
piel sana en el momento de la instalacion, los pocos con
lesiones fueron los que presentaron flebitis. Por otra
parte, no existe recomendacion en las guias para utilizar
materiales diferentes a las férulas, las cintas microporo-
sas, tela adhesiva y pelicula transparente para la fijacion
del catéter. Machado et al. no encontraron diferencia
con diferentes fijaciones,” pero un material que cubre
completamente el sitio de insercion y que incrementa el
calor local favorece la humedad y dificulta la revision
adecuada del catéter instalado.

Este estudio tiene varias limitaciones. La primera
es que no se encontraron eventos infecciosos, por lo
que es necesario incrementar el numero de catéteres
en vigilancia. Tampoco fue posible evaluar el numero
de punciones que se realizaron al instalar el catéter.

Conclusioén

En resumen, este estudio no puede establecer reco-
mendaciones sobre el tiempo maximo de estancia del
catéter venoso corto periférico. La tasa de disfuncion
es muy elevada y el tGnico factor de riesgo indepen-
diente fue la administracion de quimioterapia, lo cual
no es posible modificar; si bien alcanzo significacion
estadistica, el uso de recubrimiento adicional, en este
caso un pafial para evitar la extraccion accidental,
incrementa el riesgo tanto para disfuncion como para
flebitis quimica, por lo que debe evitarse.
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Risk factors related to nosocomial pneumonia in
pediatric patients undergoing heart surgery

Objective: Procalcitonin is a diagnostic marker useful to discern infec-
tions and non-infectious complications in heart surgeries. The aim is to
describe risk factors related to nosocomial pneumonia and the predic-
tive value of serum procalcitonin in pediatric patients undergoing heart
surgery.

Methods: During a year a nested case-control study was carried out in a
third level hospital. All patients undergoing open-heart surgery were fol-
lowed and clinical data searching for pneumonia were registered every
day. Blood samples for determination of procalcitonin were taken 48 hours
after surgery. Those patients who developed pneumonia based on CDC
clinical criteria were defined as cases; and controls were those patients
who did not developed pneumonia.

Results: 188 patients underwent heart surgery (15 % developed pneu-
monia). Ninety-seven patients were submitted to open-heart surgery:
24 cases and 73 controls. Seventy-eight % of cases developed pneu-
monia between second and fifth day after surgery. The average time
of surgery, extracorporial bypass, aortic cross-clamp, and mechanical
ventilation were greater in control patients. The frequency of open ster-
notomy, reintubation, and surgical wound infections was greater in case
patients.

Conclusions: Some of the events related to heart surgery and their sub-
sequent management are associated significantly to the development of

hospital-acquired pneumonia.

Keywords Palabras clave
Procalcitonin  Procalcitonina
Thoracic surgery  Cirugia cardiovascular
Risk factors  Factores de riesgo
Pediatrics  Pediatria

Recibido: 14/08/2014 Aceptado: 01/09/2015

S316

Antecedentes

Se considera que en paises desarrollados las cardiopa-
tias congénitas son la primera causa de muerte entre 1
y 12 meses de edad. Alrededor de dos terceras partes
de estas malformaciones requieren de tratamiento qui-
rurgico en algin momento de su evolucion, ya que sin
¢l un tercio de los pacientes evolucionan criticamente
y fallecen en el primer afio de vida.!

Por otra parte las infecciones nosocomiales repre-
sentan un serio problema entre los pacientes quirtr-
gicos, estando las infecciones de vias respiratorias
bajas entre las complicaciones mas frecuentemente
reportadas en los pacientes que son sometidos a
estos procedimientos y que requieren estancia en
una unidad de cuidados intensivos (UCI).2 En suje-
tos adultos la estancia intrahospitalaria en la UCI es
mayor en pacientes sometidos a cirugia cardiaca que
desarrollan neumonia, y es probablemente la causa
mas frecuente y severa de infeccion en este grupo de
pacientes, asociandose a una mortalidad alta compa-
rada con otras infecciones nosocomiales, como la de
vias urinarias o la de herida quirargica.? En nifios la
mortalidad global atribuida a neumonia nosocomial
ha sido estimada en 11 %.°

Los pacientes pediatricos sometidos a cirugia de
corazon son una poblacion con alto riesgo para desa-
rrollar neumonia asociada a ventilador, pero la infor-
macion con respecto a este tema es escasa. Algunos
factores de riesgo involucrados en el desarrollo de
neumonia nosocomial en este grupo de pacientes
(ventilacidbn mecanica, tratamiento antibidtico) son
comunes para otros grupos de pacientes; sin embargo,
existen factores particulares, como la duracion de la
cirugia, el pinzamiento adrtico, el sometimiento a cir-
culacién extracorporea, la administracion previa de
antibidticos, etcétera.’
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Introduccion: la procalcitonina (PCT) sirve para dis-
criminar entre infeccion y complicaciones no infec-
ciosas en cirugias cardiacas. Se busca describir el
riesgo de neumonia nosocomial y la utilidad de la
PCT en el diagndéstico de pacientes pediatricos some-
tidos a cirugia cardiovascular.

Métodos: estudio de casos y controles anidados
en una cohorte. Durante un afio a todos los pacien-
tes sometidos a cirugia cardiovascular se les hizo
seguimiento diario de sus condiciones clinicas y
determinacion de PCT a las 48 horas de haber sido
intervenidos quirdrgicamente. Se tomaron exclusiva-
mente los pacientes sometidos a circulacion extracor-
pérea: los casos desarrollaron neumonia segun los
criterios del CDC; los controles, no.

Resultados: se intervinieron 188 pacientes. Desarro-
l16 neumonia el 15 %. Fueron sometidos a circulacién
extracorporea 97 pacientes, quedando 24 casos y 73
controles. El 78 % de los casos desarrolld6 proceso
neumonico entre el segundo y el quinto dia postqui-
rdrgico. La media del tiempo quirdrgico (TQ), circula-
cion extracorpérea (TCE), pinzamiento aodrtico (TPA)
y ventilacion mecanica fueron mayores en los casos
(p < 0.001). La frecuencia de esternotomia abierta,
reintubacion e infeccion de herida quirargica fue mas
alta en el grupo de casos (p < 0.001).

Conclusiones: algunos eventos del proceso quirur-
gico cardiovascular y su posterior manejo estan sig-
nificativamente asociados al desarrollo de neumonia
nosocomial en nifos.

Resumen

En un estudio prospectivo se reportaron como fac-
tores de riesgo para el desarrollo de neumonia nosoco-
mial después de cirugia cardiaca, la reintubacion (RM
62.5), la presencia de sonda nasogastrica (RM 19.7), el
uso previo de antibidticos de amplio espectro (RM 6.6)
y la transfusion sanguinea (RM 12.8).° Mandakini et al.
describen ademas la presencia de enfermedad pulmo-
nar crénica, cirugia de urgencia y uso de esteroides.” En
un analisis multivariado Fischer et al. encontraron que
la neumonia después de cirugia cardiaca esta asociada
con un retraso en la extubacién mayor de 3.7 dias.®

La presencia de infeccion de vias respiratorias
altas previa a la cirugia cardiaca estuvo asociada con
un incremento en la incidencia de complicaciones
respiratorias, asi como en la estancia en la unidad
de cuidados intensivos pediatricos, por lo que fue un
predictor de infeccion postquirtrgico.’ Sin embargo,
los resultados de un estudio para determinar la fre-
cuencia y la etiologia de neumonia en pacientes
adultos con cirugia cardiaca mayor mostré que el
valor de la vigilancia mediante cultivos de aspirado
bronquial, en la prediccion de neumonia en pacientes
ventilados, es un método diagnodstico que se anticipa
a la etiologia de la neumonia solo en un pequefio por-
centaje de pacientes.®

Por otra parte la cirugia cardiaca puede inducir una
respuesta inflamatoria aguda caracterizada por altera-
ciones hemodinamicas y respiratorias que pueden dar
lugar a confusion con un proceso infeccioso agregado.
Esta respuesta resulta de una combinacion de varios
factores que incluyen la exposicion a superficies no
lisas, trauma quirargico, reperfusion o isquemia mio-
cérdica y descarga de endotoxinas.'?

La procalcitonina (PCT), inicialmente descrita
como un marcador de infeccion, ha surgido desde la
década pasada como un marcador especifico y sen-
siblemente asociado con infeccion bacteriana.!!-1?
Para determinar el valor de la PCT como marcador
de infeccion después de cirugia cardiaca en pobla-
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cion adulta, se encontr6 que la concentracion sérica
de la PCT esta modificada por el propio evento qui-
rargico, con un pico transitorio de 1 ng/mL."> En
presencia de fiebre posquirurgica se observan cifras
> 1 ng/mL, lo cual sugiere infeccion sistémica; se
ha observado también que existe modificacion en las
cifras de procalcitonina en pacientes manejados pre-
viamente con antibi6ticos.'* Arkader et al. realizaron
un estudio en niflos y evaluaron el comportamiento
de la PCT y la proteina C reactiva en pacientes
sometidos a cirugia cardiovascular; encontraron que
ambas se elevan después del evento quirurgico con la
diferencia de que la PCT disminuye en el primer dia
posquirtrgico y la proteina C reactiva puede encon-
trarse elevada hasta tres dias después de la cirugia
en pacientes pediatricos que no desarrollan infec-
cion.!> Consecuentemente la PCT se ha investigado
en varios estudios como un marcador prondstico en
cirugia cardiaca con enfoque en la habilidad para
predecir o discriminar entre infeccion y complica-
ciones no infecciosas.

El objetivo del presente estudio fue identificar los
factores de riesgo prequirrgicos, transquirrgicos y
posquirtrgicos asociados al desarrollo de neumonia
nosocomial en pacientes pediatricos sometidos a ciru-
gla cardiaca, asi como identificar si la elevacion de
PCT en el periodo postquirurgico predice el desarrollo
de esta complicacion.

Métodos

Después de su aprobacion por el Comité de Inves-
tigacion, se realizo un estudio prospectivo de casos
y controles anidados en una cohorte, en el Hospital
de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Se incluyeron todos los pacientes que ingresaron al
hospital en forma programada para cirugia cardiovas-
cular. Se dio informacioén del estudio a los familia-
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res del paciente y se solicito firma de consentimiento
informado. Los factores prequirurgicos se obtuvie-
ron del expediente clinico. Una vez en la unidad de
terapia intensiva pediatrica (UTIP) para recuperacion
posquirtrgica, se realizd un seguimiento diario de las
condiciones clinicas e identificacion de los factores
transquirdrgicos (nota posquirurgica y de anestesia)
y posquirtrgicos (hojas de enfermeria y notas médi-
cas de evolucion). Se dio seguimiento a los pacien-
tes desde su ingreso hasta 72 horas después del retiro
de los dispositivos cardiacos (sondas mediastinales,
marcapasos, etcétera). Se llevo un registro de datos
que se vaciaron en una base SPSS para su analisis.
Se tomaron muestras séricas para la determinacion de
niveles de procalcitonina a las 48 horas de la cirugia.
Las muestras séricas se mantuvieron a —72 °C para su
conservacion y fueron procesadas al final del estudio
en forma conjunta.

Se definid como caso a aquel paciente sometido a
cirugia cardiaca ingresado a la UTIP que desarrollo
neumonia nosocomial de acuerdo con los criterios de
los Centros para el Control y la Prevencion de Enfer-
medades (CDC, por sus siglas en inglés). Se definid
como control a aquel paciente sometido a cirugia car-
diaca durante el mismo periodo de estudio e ingresado
a la UTIP que no desarroll6 neumonia nosocomial.
Se descartaron los pacientes que fallecieron antes de
las 48 horas del evento quirargico. Se definié neumo-
nia como la infeccion pulmonar que se adquiere en el
hospital después de 48 horas de ingreso a la UTIP, de
acuerdo con los criterios del CDC. Dentro de los fac-
tores prequirurgicos se registraron sexo, edad, estado
nutricional, inmunocompromiso, estancia hospitala-
ria previa a la cirugia y presencia de infeccion de vias
acreas superiores. Los factores transquirirgicos regis-
trados fueron: duracion del evento quirtrgico, de la
circulacion extracorpérea y del pinzamiento aortico, asi
como transfusion sanguinea. De los factores postquirtr-
gicos se registro la reintervencion quirtrgica, el tiempo
de permanencia de sondas mediastinales, pleurales y el
uso apropiado de profilaxis antimicrobiana. La determi-
nacion de PCT se realizé mediante el ensayo BRAHMS
PCT LIA (Hennigasdorf, Alemania), el cual es un
ensayo cuantitativo con rango de medicion de 0.3-500
ng/mL con resultado en aproximadamente dos horas.

Se utiliz6 estadistica descriptiva para el anali-
sis de las variables demograficas y se expresaron en
promedio y desviacion estandar o mediana y rangos,
segun su distribucion. Se emplearon pruebas de chi
cuadrada para la comparacion de proporciones entre
dos grupos. Se aplico la prueba de t de Student para
la comparacion de variables cuantitativas entre grupos
y se consider¢ significacion estadistica una p < 0.05.
Se utilizaron curvas ROC para elegir el mejor valor
de corte de la determinacién de procalcitonina. Para

la identificacion de los factores de riesgo significati-
vamente asociados a neumonia nosocomial se utilizo
analisis univariado y multivariado. Los datos se anali-
zaron con el programa del paquete estadistico de cien-
cias sociales (SPSS), version 14.

Resultados

Descripcion de la cohorte

Durante el periodo de estudio se incluyeron 188
pacientes sometidos a cirugia cardiovascular; se
excluyeron ocho por no cumplir con los criterios de
inclusion. El 52 % fue del género masculino. El rango
de edad fue de un mes a 84 meses, y el promedio fue
de 21 meses. El1 44 % de los pacientes tenian desnutri-
cion crénica 'y el 16 % desnutricion aguda.

Los principales diagnosticos cardiologicos fueron:
comunicacion interventricular (16 %), persistencia de
conducto arterioso (13 %), tetralogia de Fallot (11 %)
y comunicacion interauricular (9 %). En el 53 % de
los pacientes el procedimiento quirrgico fue abierto
(esternotomia y circulacion extracorporea) y en el resto
el procedimiento fue cerrado (toracotomia sin circula-
cion extracorporea). Los principales procedimientos
quirurgicos realizados en estos pacientes fueron cierre
de CIV (21.1 %), cierre de conducto arterioso (20 %) y
la realizacion de fistula sistémico-pulmonar (16.7 %).

Al 72.8 % de los pacientes se les administro profi-
laxis antimicrobiana prequirtrgica considerada como
adecuada y solo un paciente recibid cefalosporinas de
tercera generacion antes del evento quirurgico. En dos
pacientes se document6 infeccion de vias respiratorias
altas previa a la cirugia. Fueron sometidos a circula-
cion extracorporea 97 pacientes (53 %). E1 97.8 % de
los pacientes requirieron de ventilacion mecénica y
permanecieron con canula orotraqueal un promedio de
36 horas; requirieron de reintubacion el 10 % de los
pacientes. La estancia hospitalaria promedio en dias
previos al evento quirtrgico fue de 1.9 dias. Menos del
2 % de los pacientes requirieron de reintervencion qui-
rargica y en el 4.4 % fue necesario dejar esternotomia
abierta después del evento quirurgico. El 65 % de los
pacientes requiri6 transfusion de paquete globular y se
administré un promedio de 1.4 paquetes por paciente.
La mortalidad en la cohorte estudiada fue del 5 %.

Frecuencia de neumonia nosocomial en la
cohorte

Después del evento quirurgico, 27 pacientes desarro-
llaron neumonia (15 %), y la la razon hombre-mujer
para el desarrollo de esta complicacion fue de 2:1,
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predominando en el grupo de edad de 1 a 29 meses
(21 casos).

E178 % de los casos se diagnostico entre el segundo
y el quinto dia después de la cirugia. La frecuencia
fue mayor en aquellos a los que se les realizaron pro-
cedimientos quirargicos complejos: correccion total
de tetralogia de Fallot 60 % (3/5), correccion total de
CAVP 55 % (6/11), Senning 100 % (2/2).

EI 100 % de los pacientes que desarrollaron neumo-
nia estuvieron sometidos a ventilacion mecénica con un
promedio de 120 horas y 33 % requirieron reintubacion.
De los tres pacientes que fueron sometidos a interven-
cion quirtrgica por segunda ocasion, dos desarrollaron
neumonia, asi como todos los pacientes con antecedente
de esternotomia abierta posterior a la cirugia.

Solo en cuatro de los casos de neumonia hubo recu-
peracion microbioldgica en hemocultivos; los microor-
ganismos recuperados fueron: S. sanguis. S. aureus,
E. coli y P. aeruginosa. La mortalidad en el grupo de
pacientes que desarrollaron neumonia fue del 14 %.

Factores de riesgo para el desarrollo de neumonia

Para el establecimiento de los factores de riesgo de
neumonia nosocomial, se estudiaron unicamente los
pacientes sometidos a circulacion extracorporea, dado
que estos pacientes presentan factores diferentes a los

que no son sometidos a este procedimiento; por lo
tanto, se descartaron 83 pacientes, restando 97, de los
cuales 24 desarrollaron neumonia (24.7 %) (figura 1).

Las diferencias en las variables de género, edad
y estado nutricional no fueron significativas entre
los pacientes con y sin neumonia. La frecuencia de
esternotomia abierta, reintubacion e infeccion de
herida quirtrgica fue mas alta en el grupo de casos
(p <0.001), como se establece en el cuadro 1.

Los siguientes factores se encontraron estadisti-
camente asociados al riesgo de desarrollar un pro-
ceso neumonico: permanencia de sonda mediastinal
por mas de cinco dias: RM 3.63, IC 95 %: 1.17-
11.40; permanencia de sonda pleural por mas de 5.25
dias: RM 9.45, 1C 95 %: 2.61-35.7; tiempo quirQr-
gico (TQ) mayor a la media (225 min): RM 6.77,
IC 95 %: 1.91-26.3; tiempo de circulaciéon extracor-
poérea (TCE) mayor a la media (89 min): RM 4.36,
IC 95 %: 1.65-15.42.

De los 97 pacientes incluidos para el analisis,
solo se le pudo determinar la procalcitonina a las 48
horas postquirurgicas a 63, de los cuales 21 corres-
pondieron al grupo de pacientes que desarrollaron
neumonia y 42 al grupo sin desarrollo de neumonia,
con una mediana de la concentracién de procalci-
tonina sérica de 4.42 pg/mL en el primer grupo,
que fue significativamente diferente (p < 0.05) al

Figura 1 Distribucién de 180 pacientes sometidos a cirugia cardiovascular, segun su evolucion clinica, tiempo de circulacion extracorpérea

y determinacién de procalcitonina

Pacientes sometidos a
cirugia cardiovascular

180
Pacientes sin CEC
83
Neumonia Sin neumonia
3 80
CEC
97
Neumonia Sin neumonia
24 73
Tx CEC Tx CEC Tx CEC Tx CEC
1 dia <89 > 89" 2 dias 30 dias < 89" > 89"
7 17 50 23
PCT PCT PCT PCT PCT PCT PCT
< 1.7 pgll > 1.7 pg/l | < 1.7 pgll > 1.7 pgl/l < 1.7 pgl/l > 1.7 pg/l | < 1.7 pgll
3 3 3 12 16 4 11

CEC = circulacion extracorpérea; Tx = Tiempo; PCT = procalcitonina; sd = sin determinacion
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segundo grupo (mediana de 0.45 pg/mL). Mediante
el analisis de curvas ROC se tomd como el valor de
corte sugestivo de proceso neumonico una concen-
tracion > 1.7 pg/mL. La sensibilidad de la prueba
para predecir el desarrollo de un proceso neumo-
nico fue de 72 % (IC 95 %: 50-93), una especifici-
dad de 79 % (IC 95 %: 65-92), un valor predictivo
positivo de 63 % (IC 95 %: 41-84), y un valor pre-
dictivo negativo de 85 % (IC 95 %: 72-97). En el
analisis univariado la concentracion de procalcito-
nina igual o mayor al valor de corte estimado se
asocio en forma significativa al desarrollo de neu-
monia (cuadro I).

De las variables sometidas al analisis univariado,
unicamente el antecedente de esternotomia abierta y la
concentracion sérica de procalcitonina igual o mayor
a 1.7 pg/mL resultaron independientemente asociadas
al desarrollo de neumonia al ser sometidas a analisis
multivariado (cuadro II).

Discusioén

A pesar de que se cuenta con criterios clinicos bien
establecidos para el diagndstico de neumonia nosoco-
mial, en pacientes sometidos a cirugia cardiovascular
en sus primeros dias posoperatorios, es dificil en oca-
siones realizarlo, debido a la respuesta inflamatoria
sistémica secundaria al trauma quirargico, que incluye
la presencia de fiebre dentro de las primeras 24 a 48
horas, la inestabilidad hemodinamica e inclusive la
dificil interpretacion radiologica.

El proposito de este estudio fue evaluar los facto-
res de riesgo relacionados con el desarrollo de neu-
monia nosocomial, incluyendo la determinacion de
procalcitonina sérica a las 48 horas postquirurgicas,
en un grupo homogéneo de pacientes pediatricos que
fueron sometidos a algiin procedimiento quirtrgico
cardiovascular. Previamente se han reportado estu-
dios realizados en sujetos adultos y se han establecido

Cuadro | Andlisis univariado de los datos

Variable Neumonia Sin neumonia RM IC (95 %) p
Media + DE Media + DE
Edad (en meses) 23+18.7 28.2+17.4 0.576
Ventilacién mecanica (en horas) 110+ 136 2327 3.22 0.75-15.2 <0.001*
Tiempo de cirugia (en min) 253+ 77 163 £ 66 6.77 1.91-26.3 <0.001*
Tiempo CE (en min) 106 £ 58 3850 4.96 1.65-15.42 <0.001*
Tiempo PA (en min) 53+34 17+ 25 2.64 0.89-8.04 <0.001*
Permanencia de SP (en dias) 5+10 2+7 9.45 2.61-35.7 <0.001*
Permanencia de SM (en dias) 5+12 4+9 3.63 1.17-11.4 < 0001*
n % n %
Género masculino 15 62 38 52 0.480
Desnutricion 18 75 36 49 0.145
Profilaxis gx adecuada 21 87 57 78 0.244
Esternotomia abierta 8 33 0 0 <0.001"
Reintubacion 6 25 1 1 <0.001"
Reintervencion quirdrgica 2 8 1 1 0.150
Bacteriemia 3 125 6 8 0.392
Infeccion de herida quirdrgica 3 12.5 1 1 0.046"
Procalcitonina = 1.7 pg/mL 15 62.5 10 13.69 <0.001"

*se uso t de Student; T se usé chi cuadrada
RM = razén de momios; IC = intervalo de confianza; CE = circulacién extracorpérea; PA = pinzamiento adrtico; SP = sonda pleural;
SM = sonda mediastinal;
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Cuadro Il Predictores de neumonia nosocomial en pacientes sometidos a cirugia cardiovascular. Analisis multivariado de regresion

logistica

Variables p RR IC
Procalcitonina = 1.7ug/mL 0.023 1.22 1.05-2.22
Esternotomia abierta 0.024 1.07 1-2.03

RR = razén de riesgo; IC = intervalo de confianza

algunos factores de riesgo pre y postquirargicos;'® sin
embargo, en el grupo de nifios que requieren cirugia
cardiaca son escasos los reportes sobre factores de
riesgo antes, durante y después del evento quirtirgico.

La frecuencia de neumonia nosocomial desarro-
llada después de un evento quirtrgico cardiovascular
observada en nuestro estudio fue mayor a las repor-
tadas, respectivamente, por Bongo y Jashiashvili en
Filipinas y Georgia, las cuales fueron < 5 %.!7-18 Este
incremento puede ser explicado por las diferencias
en las poblaciones analizadas, ya que estos estudios
incluyeron pacientes escolares y adolescentes a dife-
rencia del presente, en donde predominé el grupo de
lactantes, en quienes debido a un incompleto desarro-
1lo en el sistema inmune y a un déficit nutricional en la
mayoria de ellos, seria esperada una mayor frecuencia
de infecciones en general.

Nuestro estudio demostré que los factores de
riesgo transquirurgicos fueron los principales factores
asociados al desarrollo de neumonia.

El antecedente de haber sido sometidos a circula-
cion extracorporea dividié a la cohorte estudiada en
dos grandes grupos. Aquellos que no fueron someti-
dos a tal procedimiento tuvieron una frecuencia baja
de neumonia, al contrario de los que fueron sometidos
a tal evento, en quienes el proceso infeccioso se pre-
sentd ocho ocasiones mas. El solo hecho de someterse
a cirugia cardiovascular, asi como a circulacion extra-
corpérea da lugar a una respuesta al estrés manifestada
por datos de respuesta inflamatoria sistémica y libera-
cién de hormonas de estrés. Uno de los mecanismos es
por activacion del sistema inmune, el cual en los nifios
se comporta de manera diferente a como lo hace en
los adultos, variando la respuesta inmunoldgica y por
lo tanto la labilidad para el desarrollo de infecciones.'®

Se ha descrito anteriormente dafio endotelial pul-
monar en pacientes sometidos a circulacion extracor-
porea, con el consecuente desarrollo de inflamacion
local y la posterior infeccion.

Por otra parte el solo hecho de tener un acto qui-
rargico prolongado, con trauma extenso a los tejidos
facilita la contaminacion del campo quirtrgico y el
desarrollo de infeccion. Si bien la cirugia cardiovas-
cular se caracteriza por su complejidad y el tiempo
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empleado en su realizacion es mayor a otro tipo de
cirugias, existen factores de riesgo que se han descrito
en poblacion adulta para el desarrollo de neumonia,
entre los cuales se mencionan la reintubacion, la admi-
nistracion de paquete globular, la presencia de sonda
nasogastrica, la mayoria de ellos posquirurgicos. Es
posible que estos factores tuvieran relevancia en pro-
cesos neumonicos desarrollados tardiamente en el
periodo posquirtirgico; sin embargo, en las neumo-
nias desarrolladas entre el segundo y quinto dia de la
cirugia es probable que otros factores que intervienen
durante la misma puedan ser de importancia. En nues-
tro estudio los tiempos desarrollados durante la ciru-
gia, especialmente el tiempo quirurgico y el tiempo
de circulacion extracorpdrea fueron factores de riesgo
asociados a neumonia, a pesar de que en el analisis
multivariado no resultaron significativos. En estudios
similares al nuestro (retrospectivos y prospectivos, y
también en niflos), se ha encontrado que el TCE y el
tiempo de pinzamiento aortico son factores de riesgo
para el desarrollo de neumonia después de la cirugia
cardiovascular.2%-?!

Nuevos factores de riesgo, como el antecedente de
esternotomia abierta e infeccion de la herida quirtar-
gica, son descritos en el presente estudio, lo cual quiza
tenga relacion con la extension del trauma quirdrgico.

El antecedente de encontrarse bajo ventilacion
mecanica hace susceptibles a este tipo de pacientes
al desarrollo de neumonia. Hay reportes en los cuales
esto se menciona como factor de riesgo para su desa-
rrollo;?? no obstante, nosotros no encontramos una
asociacion significativa: el 70 % de los pacientes desa-
rrollaron el proceso neumonico en los primeros dias
de haber sido sometidos al procedimiento quirurgico
y, por lo tanto, parece ser consecuencia y no causa del
proceso infeccioso.

Como se menciond anteriormente es dificil dife-
renciar entre inflamacion e infecciéon en forma tem-
prana después de una cirugia cardiovascular; por tal
motivo, como parte de los factores de riesgo para el
desarrollo de neumonia se evalud el comportamiento
de las cifras séricas de procalcitonina. Aouifi et al.!3
reportaron en sujetos adultos sometidos a cirugia
cardiovascular valores de 1.36 pg/mL en el periodo
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postquirtrgico inmediato; dichos valores decayeron
en los siguientes tres dias, al igual que en nuestros
pacientes sometidos a circulacion extracorporea sin
desarrollo de neumonia en quienes el promedio fue
de 0.45 pg/mL a las 48 horas postquirtrgicas. En este
mismo reporte se refiere una concentracion de este
marcador de 4.85 pg/mL en aquellos pacientes que
desarrollaron bacteriemia o neumonia, muy similar a
lo encontrado en nuestro grupo de pacientes pediatri-
cos con neumonia (4.42 pg/mL).

Niveles elevados de procalcitonina se han relacio-
nado con procedimientos quirtrgicos prolongados,
asi como con el curso intraoperatorio. Se refiere que
dichos niveles pueden persistir hasta el tercer dia en
nifios. En nuestro estudio la mayoria de los pacientes
en quienes se identificé un nivel elevado de procalci-
tonina fueron sometidos a alguna intervencion quirur-
gica prolongada, como la correccion total de tetralogia
de Fallot o Senning.

Es probable que una concentracion elevada de
procalcitonina al segundo dia postquirargico depen-
dera del nivel maximo alcanzado a las 24 horas por
el trauma quirargico inicial y dado que la vida media
es constante (18-24 horas), este nivel sera diferente
en cada paciente. Por otra parte si se agrega un pro-
ceso infeccioso dicho nivel puede incrementarse.
En nuestro estudio, varios pacientes desarrollaron
procesos neumonicos en forma tardia, con cifras
iniciales elevadas de procalcitonina, lo cual pone en
evidencia la importancia de la reaccion inflamatoria
severa inicial que predispone al desarrollo de un pro-
ceso neumonico.

Una reciente revision sistematica de la literatura
sobre el comportamiento de los niveles de procalci-
tonina en pacientes postoperados de cirugia cardiaca
indica que la cinética de esta molécula en los primeros
dias postoperatorios parece ser de mayor utilidad para
la identificaciéon de complicaciones infecciosas que
un valor aislado. Sin embargo en el actual reporte la
sensiblidad y la especificidad para predecir un proceso
neumonico, utilizando solo una determinacion a las

48 horas de postoperatorio, no fueron muy diferentes
a las reportadas por otros autores para la deteccion de
un proceso infeccioso.??

Por otra parte otros factores como la constitucion
genética del huésped pueden influir tanto en la suscep-
tibilidad a infecciones como en la respuesta al trauma
quirtrgico, lo que pudiera hacer diferentes los valores
de procalcitonina entre individuos.

Conclusion

En nuestro estudio observamos que el tiempo de cir-
culacion extracorpérea analizado en conjunto con
las cifras de procalcitonina puede aportar una ayuda
diagnostica temprana: notamos que tener estos dos
parametros elevados ayuda a detectar casi el 60 %
de los pacientes que se complican con neumonia
intrahospitalaria y, por lo tanto, a establecer una
terapéutica antimicrobiana en forma temprana o anti-
cipada; sin embargo, nuevos estudios prospectivos
con homogenizacion de la poblacion estudiada son
necesarios para confirmar o establecer nuevos fac-
tores de riesgo y proponer terapias anticipadas que
disminuyan la frecuencia de neumonia en este tipo
de pacientes pediatricos.

Nota importante

El presente protocolo concursd y obtuvo financia-
miento en la Segunda Convocatoria 2005 del Fondo
de Fomento a la Investigacion del IMSS con el nimero
2005/1/1/180. Qued¢ registrado en el Comité Local de
Investigacion con el No. 2005/3603/081

Declaracion de conflicto de interés: los autores han
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la declaracion de conflictos potenciales de interés del
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Prognostic factors associated with postoperative
morbidity in children with isolated ventricular
septal defect

Background: Isolated ventricular septal defect (VSD) is one of the most
common congenital heart diseases worldwide. Prognostic factors asso-
ciated with postoperative morbidity in patients with isolated VSD in the
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI have not
been identified.

Methods: A retrospective cohort study was conducted from January
1, 2009 to December 31, 2013. Descriptive statistics and comparisons
between groups were performed using chi-square test, Mann Whitney
U test and linear regression. Relative risks (RR) and 95 % confidence
intervals (95% CI) were calculated.

Results: A total of 64 patients who underwent isolated VSD closure
were included, 12.5 % (n = 8) had a history of pulmonary banding and
22 patients (34.3 %) had Down syndrome. The perimembranous and
subaortic lesions occurred in 70 % of cases. Factors associated with
an increased morbidity and a prolonged intensive care unit (ICU) stay
were: lactate at the end of extracorporeal circulation (ECC) greater than
3 mmol/L (p =0.02) and Down syndrome (p = 0.02), who had the highest
incidence of postoperative complications (p = 0.02).

Conclusions: A statistically significant association was found: the higher
the preoperative functional class, the longer the hospital stay, the num-

ber of days at ICU and the hours of mechanical ventilation.
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a comunicacion interventricular (CIV) se des-

cribe como un orificio en el tabique interven-

tricular, que puede encontrarse en cualquier
punto de este; puede ser tinico o multiple, de tamafo
y forma variable.! Las comunicaciones interventricu-
lares pueden presentarse aisladas o formar parte de
otras cardiopatias mas complejas (tronco arterioso,
tetralogia de Fallot, doble salida de ventriculo dere-
cho, transposicion de grandes arterias, canal auri-
culoventricular, etcétera). En este estudio solo nos
referiremos a las primeras.

La comunicacion interventricular es la cardiopatia
congénita mas frecuente en todo el mundo, pues repre-
senta el 17.3 %2 y es la segunda causa que requiere
tratamiento quirtrgico.>> En México no se conoce
la prevalencia real de las cardiopatias congénitas. La
prevalencia de CIV se estima aproximadamente entre
1 y 3.5 por cada 1000 recién nacidos vivos (RNV),
sobre todo en prematuros;® sin embargo, otras publi-
caciones han dado cifras mas elevadas, hasta de cinco
por 1000 RNV.7

Los defectos septales ventriculares se pueden ubi-
car en cualquier parte del tabique (en la zona mus-
cular o en la membranosa) y han tenido numerosas
clasificaciones.®? Actualmente se utiliza la clasifica-
cion de la Sociedad de Cirujanos del Torax de los
Estados Unidos, segtn la cual al subtipo 1 (subar-
terial) corresponden los defectos de tipo conal, sub-
pulmonar, infundibular y supracristal; al subtipo
2 (membranoso), los defectos perimembranosos y
conoventriculares; al subtipo 3 (tracto de entrada),
los defectos del tracto de entrada derecho con o sin
canal atrioventricular; y al subtipo 4 (muscular), los
defectos musculares. %!

La repercusion hemodindmica depende funda-
mentalmente de la direccion y de la cantidad del
cortocircuito. La magnitud del cortocircuito esta
condicionada por el tamafio del defecto; en ausen-
cia de defectos asociados, va a depender exclusiva-
mente de la relacion de las resistencias vasculares
sist¢émicas y pulmonares (RVP).! Las resistencias
pulmonares se van modificando desde el periodo
neonatal y conforme crece el paciente generalmente
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bDivision de Investigacion
cUnidad de Investigacion en Epidemiologia Clinica

Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI,
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Introduccién: la comunicacion interventricular aislada
(CIV) es una de las cardiopatias congénitas mas fre-
cuentes a nivel mundial. Se desconoce cuéles son los
factores prondsticos asociados a la morbilidad posto-
peratoria de los pacientes con CIV aislada en el Hospi-
tal de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Métodos: se realizé un estudio de cohorte retrospec-
tivo del 1 de enero de 2009 al 31 de diciembre de 2013.
Se utilizé estadistica descriptiva y comparaciones
entre los grupos mediante chi cuadrada, U de Mann
Whitney y regresion lineal. Se calcularon riesgos rela-
tivos (RR) e intervalos de confianza al 95 % (IC 95%).
Resultados: se incluyeron 64 pacientes a quienes se
les realiz6 cierre de comunicacion interventricular ais-
lada. El 12.5 % (n = 8) tenian antecedente de cerclaje

pulmonar y 22 (34.3 %) pacientes tenian sindrome de
Down. Las CIV perimembranosas y la subadrtica se
presentaron en 70 % de los casos. Los factores aso-
ciados a una mayor morbilidad y estancia prolongada
en terapia intensiva fueron: lactato al final de la circula-
cion extracorporea (CEC) mayor a 3mmol/L (p = 0.02)
y el sindrome de Down (p = 0.02) quienes presentaron
una mayor frecuencia de complicaciones postoperato-
rias (p = 0.02).

Conclusiones: se encontr6 una asociacion esta-
disticamente significativa: cuanto mayor era la clase
funcional preoperatoria, mayor era su estancia intra-
hospitalaria, con mayor nimero de dias en terapia
intensiva y mayor tiempo de ventilacion mecanica
asistida.

Resumen

se encuentran elevadas en el periodo neonatal con
cortocircuito de derecha a izquierda. Posteriormente
se reducen progresivamente, hasta alcanzar en unas
semanas unos valores similares a los del adulto;
cuando disminuye la presion ventricular derecha
va aumentando gradualmente el cortocircuito y sus
repercusiones. !

En los nifios con CIV pequeiia no hay indicacion de
tratamiento médico ni quirurgico. El tratamiento qui-
rargico dependera del tamafio del defecto, de las mani-
festaciones clinicas y de la presencia de hipertension
pulmonar. En los casos con defectos septales amplios o
con gran repercusion hemodinamica puede optarse por
realizar en un primer tiempo quirtirgico el cerclaje de la
arteria pulmonar (cerclaje) para controlar la insuficien-
cia cardiaca y dejar para mas adelante la cirugia correc-
tiva,'? sobre todo en aquellos neonatos con defectos
septales muy grandes en los que puede existir un rapido
deterioro de la funcion cardiaca con aparicion de insufi-
ciencia cardiaca congestiva y edema pulmonar.!3.14

Actualmente, la correccion completa (cierre
directo del defecto) se considera como el tratamiento
de eleccion. No suele realizarse cerclaje pulmonar
como procedimiento paliativo, salvo que existan fac-
tores adicionales que dificulten la reparacion completa
(CIV multiples, cabalgamiento de valvulas auriculo-
ventriculares, muy bajo peso o enfermedad sistémica
grave de prondstico incierto).!® La mortalidad quirtr-
gica global es de menos del 3 % para la CIV aislada
o CIV con insuficiencia aértica en niflos de mas de
un aflo de edad, y ligeramente mayor en los lactantes
y pacientes con defectos multiples. Sin embargo, la
morbilidad en estos pacientes atin es elevada.'?

El objetivo del presente estudio fue determinar la
frecuencia y los factores prondstico de morbilidad
postoperatoria asociados al cierre de la comunicacion
interventricular aislada.

El estudio fue aprobado por el Comité Local de
Etica e Investigacion del Hospital de Pediatria “Sil-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2015;53 Supl 3:5324-35

vestre Frenk Freund” del Centro Médico Nacional
Siglo XXI con el nimero: R-2014-3603-46.

Métodos

Se realizd un estudio de cohorte retrospectivo, obser-
vacional y comparativo en el grupo de pacientes pedia-
tricos atendidos con comunicacion interventricular que
se considerd requerian tratamiento quirtrgico. Todos
tuvieron decision médico-quirtrgica en sesion realizada
por el servicio de Cirugia Cardiovascular y Cardiologia
en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional
Siglo XXI durante el periodo comprendido entre el 1 de
enero de 2009 y el 31 de diciembre de 2013.

Se incluyeron en el estudio los pacientes con
diagnoéstico de comunicacion interventricular (reali-
zado por médicos del servicio de Cardiologia Pedia-
trica del hospital mencionado), cuya edad fuera de
menos de 17 afios, de cualquier sexo, que tuvieran
un minimo de tres meses de tratamiento sin respuesta
favorable, sin antecedentes de cirugia correctiva pre-
via, ademas de que estuvieran sesionados por el ser-
vicio de Cardiologia Pediatrica y fueran candidatos a
cirugia correctiva.

Asimismo, se excluyeron los pacientes maneja-
dos en otros hospitales, los que tuvieran diagnostico
de padecimiento de cardiopatia congénita compleja
(DVSVD, TGA, CIV, Canal AV, atresia tricispide
IC, etcétera), aquellos con diagndstico e inicio de tra-
tamiento en una unidad ajena a la participante, y aque-
llos que fallecieron antes de tener correccion.

Se descartaron los pacientes con expediente
incompleto.

Mediante el programa estadistico SPSS version 21
se realizé inicialmente estadistica descriptiva utili-
zando medidas de tendencia central y de dispersion
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de acuerdo con la distribucion de los datos, asi como
mediante el calculo de frecuencias y porcentajes. Pos-
teriormente se calcularon riesgos relativos e intervalos
de confianza al 95 % con la finalidad de identificar los
factores asociados a la mayor morbilidad posquirtr-
gica inmediata (estancia en UTIP mayor de 72 horas o
desarrollo de alguna complicacion durante su estancia
en la UTIP). Se consider? significacion estadistica con
un valor de p <0.05.

Resultados

Durante el periodo de estudio (del 1 de enero de 2009
al 31 de diciembre de 2013) en el servicio de Cardio-
logia Pediatrica del Hospital de Pediatria “Dr. Silves-
tre Frenk Freund” del Centro Médico Nacional Siglo
XXI, fueron aceptados en sesion médico-quirtrgica
un total de 89 pacientes, para el cierre de comuni-
cacion interventricular (CIV). De ellos, un total de
86 pacientes cumplian con los criterios de inclusion
(figura 1); sin embargo, 15 pacientes fueron descar-
tados debido a que su expediente estaba incompleto
(n =2), no se encontro6 su expediente en archivo cli-
nico después de buscarlo en mas de tres ocasiones
(n=15), un paciente se encontraba en espera de ciru-
gia hasta el momento en que se realizd el presente
analisis, algunos pacientes se encontraban en vigi-
lancia por haber disminuido el didmetro de la CIV
(n = 3) y un paciente se encontraba fuera de rango
quirargico de acuerdo con una segunda valoracion

Pacientes aceptados en sesion
médico-quirdrgica para cierre de CIV
en el periodo del:
1 de enero de 2009 al 31 dediciembre de 2013
N =89

Figura 1 Flujograma de seleccion de pacientes

(n=1). Quedaron un total de 64 pacientes, los cuales
fueron incluidos en el presente estudio.

Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de
los pacientes antes de la cirugia

Hubo 35 pacientes del Distrito Federal (54.7 %), de
Querétaro 9 (14.1 %), de Morelos 9 (14.1 %), de Gue-
rrero 4 (6.3 %) y de Chiapas 3 (4.7 %). Veracruz, Baja
California, Tlaxcala y Chihuahua tuvieron un paciente
(1.6 % cada entidad). E153.1 % (n = 34) de los pacien-
tes eran del sexo femenino. El rango de edad de la
poblacion total iba desde los tres a los 72 meses con
una mediana de 16 meses. En el caso de los pacien-
tes con cerclaje previo la mediana de edad fue de 40
meses (3.3 aflos; rango: 19-67 meses) mientras que la
de los pacientes sin cerclaje previo fue de 15 meses
(3-72 meses) (p < 0.01). EI 59.4 % de los pacientes
tenia menos de dos afios de edad al momento de la
intervencion quirurgica.

De acuerdo con el tipo de comunicacion interven-
tricular (CIV), la CIV perimembranosa fue la mas fre-
cuente con el 28.1 % (n=18) de los casos, seguida por la
CIV perimembranosa con extension al tracto de salida
(TS) con el 23.4 % (n=15), mientras que la CIV suba-
ortica se presento en el 18.8 % (n = 12) de los casos.
Otros tipos de CIV fueron las CIV mal alineadas (n =
8; 12.5 %), de entrada (n = 5; 7.8 %), subpulmonares
(n=3;4.7 %), de entrada con extension al TS (n=1;
1.6 %) y la de tipo trabecular (n = 2; 3.1 %). Del total
de pacientes (n = 64), el 12.5 % (n = 8) tenian el ante-

Pacientes que cumplieron
los criterios de inclusion
n=64

Pacientes con criterios de no inclusién:

e Por diagnéstico de cardiopatia
congénitacomplejan =3

® Tetralogia de Fallot n =2

® CanalAVtipoBn=1

Pacientes con criterios de eliminacion por:

Expedientes no encontrados en
archivos clinicos n = 15
(defunciones = 2)

Pacientes en espera de cirugian = 1
Pacientes en vigilancia por disminuir
diametrode CIV n =3

Pacientes fuera de rango quirtrgico
n=1
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cedente de cerclaje pulmonar. La mediana del tamafio
del defecto encontrado por ecocardiograma previo a
su cierre fue 10 mm (rango: 5-19 mm), del gradiente
transCIV de 34 mmHg (rango: 4-107 mmHg) y de la
relacion Qp:Qs de 1.45:1 (rango:1-2.5:1).

La mediana de peso y talla al momento de la inter-
vencion quirurgica fue de 8.9 kilos (rango: 2.3-22 kilo-
gramos) y 76 cm (rango: 47-109 cm), respectivamente
(cuadro I). En pacientes con antecedente de cerclaje
pulmonar la mediana de peso y talla fueron de 12.4 kg
(rango: 7.9-22.0 kg) y 89 cm (74-109 cm), respectiva-
mente; mientras que en pacientes sin cerclaje fue de 8 kg
(rango: 2.3-22.0 kg) y 74 cm (47-105 cm); sin embargo,
dichas diferencias no fueron estadisticamente significa-
tivas entre los grupos con y sin cerclaje (p > 0.05).

El134.3 % (n=22) de los pacientes con CIV tenian
sindrome de Down. De estos, el 54.5 % (n = 12) eran
del sexo femenino y tuvieron una mediana de edad al
diagnostico de 15.5 meses (3-62 meses), de peso de
7.1kg (2.3-17.8 kg) y de tallade 73.5 cm (47-100 cm).
No se encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas en cuanto a las variables basales preope-
ratorias como el sexo (p = 0.54), edad (p = 0.22),
peso (p = 0.13), talla (p = 0.84), nivel socioecono-
mico (p = 0.09), antecedente de cerclaje (p = 0.26) y
RACHS-1 (p = 0.42) (cuadro II) entre los pacientes
con y sin sindrome de Down.

Antes de la cirugia, el 50 % de los pacientes tenian
una clase funcional II, el 26.6 % clase funcional I, el
14.1 % clase funcional III y 9.4 % tenia clase funcio-
nal IV. En la primera revaloracion en consulta externa
(CE) la mayoria de los pacientes (62.5 %) fueron
clasificados por tener una clase funcional I y ningtin
paciente fue clasificado dentro de clase funcional IV
(cuadro IIT). Algo similar se present6 con el grado de
hipertension pulmonar preoperatoria y postoperato-
ria de los pacientes, en la que 45.3 % (n = 23) de los
pacientes tenia hipertension pulmonar severa antes de
la cirugia y se redujo al 10.9 % (n = 7) para la pri-
mera revaloracion postoperatoria en la CE. Al com-
parar tanto la clase funcional como la severidad de la
hipertension pulmonar entre los pacientes con y sin
sindrome de Down, no se obtuvieron diferencias esta-
disticamente significativas (cuadro IV).

Evaluacion de las variables asociadas a la morbi-
lidad de los pacientes con CIV aislada

El tiempo de circulacion extracorporea fue de 47 a 152
minutos con mediana de 80 minutos, el tiempo de pin-
zamiento adrtico fue 20-108 minutos con mediana de 46
minutos. La mayoria de los pacientes (96.9 %) fueron
clasificados con un riesgo 2 de RACHS-1 y el 70.3 %
(n = 45) requirieron del uso de inotropicos durante su
estancia en la terapia intensiva. No se presentaron dife-
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Cuadro | Analisis descriptivo de caracteristicas clinicas, de laboratorio y
ecocardiograficas antes, durante y después de la cirugia en los pacientes

con comunicacion interventricular

Variables analizadas Mediana Mll,n iT“O'
maximo
Antes de la cirugia
Edad (meses) 16 3-72
Peso (kg) 8.9 2.3-22.0
Talla (cm) 76 47-109
Tamaifio CIV (mm) 10 5-19
Gradiente transCIV (mmHg) 34 4-107
Relaciéon Qp:Qs 1.45 1-2.5
Puntaje Aristoteles 9 6-20
Durante la cirugia
Tiempo CEC (min.) 80 47-152
Tiempo pinzamiento aodrtico (min.) 46 20-108
Lactato inicio CEC (mmol/L) 1 0-3.5
Durante el postoperatorio
Lactato al termino CEC (mmol/L) 25 1-9
Lactato 1as. horas en UTIP (mmol/L) 15 0-8
Lactato a 24 horas en UTIP (mmol/L) 11 0.5-3
Tiempo ventilacién mecéanica (horas) 12 0-264
Dias en UTIP 3 1-18
Dias de Hospitalizacion 10 3-59
Relacion Qp:Qs 12. Rev. PO 1.3 1-1.5
Relacion Ao:Ai 12. Rev. PO 1.2 0.9-1.5
PSAP por IT P 12 Rev. PO (mmHg) 35 15-80
Defecto residual 12. Rev. PO (mm) 2.4 1-6

CEC = circulacion extracorpérea; UTIP = unidad de terapia intensiva pedia-
trica; PO = postoperado; PSAP por IT = presion sistélica arterial pulmonar por

insuficiencia tricuspidea

rencias estadisticamente significativas para estas varia-
bles entre el grupo con y sin cerclaje previo.

La clase funcional previa a la intervencion quirQr-
gica mostrd una correlacion positiva estadisticamente
significativa con los dias de estancia en unidad de tera-
pia intensiva pediatrica (UTIP), de estancia hospitala-
ria'y con el tiempo de ventilacion mecanica (p < 0.05).
En el analisis de regresion lineal, al tomar en cuenta
como unidad de cambio la clase funcional, se observo
que habia un incremento estadisticamente significa-
tivo en 1.3 dias de estancia en la UTIP, 3.48 dias de
estancia intrahospitalaria y 12.19 horas de ventilacion
mecanica al cambiar de una clase funcional menos
severa a una mas severa.

Al evaluar si algunas de las variables clinicas
y de laboratorio preoperatorias, transoperatorias o
postoperatorias inmediatas influian en una estancia
en la UTIP mayor a 72 horas, el lactato al final de
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Cuadro Il Resultados del analisis descriptivo para las variables sociodemograficas y clinicas. Estratificacion segun la presencia o ausen-
cia de sindrome de Down

Poblacién Total Sindrome de Down

Variables No Si p*
n =64 %
n % n %

Sexo

Masculino 30 46.9 20 66.7 10 33.3 -

Femenino 34 53.1 22 64.7 12 35.3 0.54
Edad

> 2 afios 26 40.6 19 73.1 7 26.9 -

< 2 afios 38 59.4 23 60.5 15 39.5 0.22
Nivel socioeconémico

Bueno 23 35.9 18 78.3 5 21.7 -

Regular/malo 41 64.1 24 58.5 17 415 0.09

Antecedente de cerclaje

No 56 87.5 38 67.9 18 32.1 -

Si 8 125 4 50 4 50 0.26

RACHS-1

Riesgo 1 - - .

Riesgo 2 62 96.9 40 64.5 22 35.5 0.42

Riesgo 3

Riesgo 4 2 3.1 2 100 0 0 -

Riesgo 5 - - .

Riesgo 6

Complicaciones en quir6fano

No 60 93.8 40 66.7 20 33.3 -

Si 4 6.3 2 50 2 50 0.42

Uso de inotropicos al ingreso en la UTIP

No 19 29.7 12 63.2 7 36.8 -

Si 45 70.3 30 66.7 15 33.3 0.50

Defecto residual a la primera revision en consulta externa

No 35 54.7 22 59.5 15 40.5 -

Si 24 37.5 20 74.1 7 25.9 0.17

* Se us6 chi cuadrada
NSE = nivel socioeconoémico; UTIP = unidad de terapia intensiva pediatrica; PO = postoperado
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la CEC mayor a 3 mmol/L result6 estadisticamente
significativo (p = 0.02) para predecir una estancia
en UTIP mayor a 72 horas (cuadro V) con un riesgo
relativo (RR) de 3.37 (IC 95 %: 1.1-11.47). Aunque
sin ser significativamente estadistico, se observo un

Cuadro Ill Comparacion entre la clase funcional y el grado de hipertensiéon
pulmonar de los pacientes previo a la cirugia y posterior a la cirugia en la

primera revaloracion en la consulta externa (CE)

Posterior a cirugia

Previo a cirugia

primera revaloracion

riesgo de estancia en la UTIP > 72 horas a mayor Variables CE
severidad de clase funcional. Dicho hallazgo pudo N % N %
no ser significativo debido a un tamafio de muestra :
. . ., . Clase funcional
insuficiente, ya que, como se menciond anterior-
mente, en el analisis de regresion lineal, al evaluar : 17 266 40 625
la clase funcional como variable de tipo ordinal y la I 32 50 17 26.6
estancia en la UTIP como variable dependiente de n 9 141 7 10.9
tipo continuo, si se observo una mayor duracion en [\ 6 9.4
dias de estancia hospitalaria estadisticamente signi-  Hipertensién pulmonar
ficativa (p < .05). I.das mismaf variables fuerog ana- Normal 1 16 15 234
lizadas 'par? estancia ‘en hospital > 10 dias, tiempo Leve 17 26.6 26 206
de ventilacion mecénica en UTIP (> o < 12 horas) y
alguna complicacion durante su hospitalizacion (si/ Moderada 16 25 16 25
no), pero ninguna fue estadisticamente significativa Severa 29 45.3 ’ 10.9
(datos no mostrados). Sin clasificar 1 1.6
En general, el 14.1 % (n = 9) de los pacientes
tuvieron alguna complicacion en la UTIP. Las com-
plicaciones mas frecuentes durante la estancia en la  21.91) en el analisis bivariado (cuadro VII). Las
UTIP fueron de tipo respiratorio e infeccioso. Tres variables tiempo de CEC y de pinzamiento adrtico
pacientes (33.3 %) presentaron crisis de hipertension no influyeron significativamente en tener alguna
pulmonar y dos pacientes presentaron paro cardio- complicacion en la terapia intensiva por parte de los
rrespiratorio, recuperandose tras su reanimaciéon pacientes con CIV.
cardiopulmonar avanzada. Ninguno de los pacientes De los 64 pacientes estudiados, un total de 15
falleci6 (cuadro VI). (23.4 %) desarrollaron alguna complicacion durante
Para la presencia de alguna complicacion en su estancia hospitalaria posterior al procedimiento
UTIP (si/no), tener sindrome de Down se comportd  quirargico. Entre las mas frecuentes se encontraron
como un factor de riesgo estadisticamente significa- las complicaciones infecciosas en el 73.3 % (n=11)
tivo (p = 0.02) con un RR de 4.87 (IC 95 %: 1.08- de los casos y las respiratorias (13.3 %) y un paciente
Cuadro IV Comparacion entre la clase funcional y la hipertension arterial pulmonar preoperatorias en pacientes con
y sin sindrome de Down
Sin sindrome de Down Con sindrome de Down
Variable p
n=42 % n=22 %
Clase funcional
| 11 26.2 6 27.3 0.42*
1l 22 52.4 10 455 0.59*
1 4 9.5 5 22.7 0.14"
\Y 5 11.9 1 4.5 0.33"
Hipertension pulmonar
Normal 1 2.4 - -
Leve 10 23.8 7 31.8 0.49*
Moderada 11 26.2 5 22.7 0.76"
Severa 20 47.6 10 455 0.86*
* se uso prueba de chi cuadrada
T se empled prueba exacta de Fisher
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Cuadro V Analisis bivariado para estancia en UTIP mayor de 72 horas Cuadro VI Frecuencia y tipo de complicaciones en Por otro l?d(.)’ la frecuencia de CIV supbulmonar fue
uTIP del 4.7 %, similar a lo reportado en pacientes nortea-
0, .
iabl < 7B TS > T2 IToEE 1S E8 5 . - e mericanos y del oeste de Europa, que es del 5 %, apro-
Ve IR ) : p Tipo de complicacién n=9 % : I . : .
n=48 % n=16 % Inferior  Superior : _ ximadamente,'’ mientras que dicha frecuencia fue baja
Sexo Respiratoria en comparacion con el 30 % que ha sido reportado para
Masculin o4 50 6 375 - - Crisis Hipertension pulmonar 3 333 este tipo de CIV en pacientes Asiaticos.'® Asimismo, la
. : Atelectasia Pulmonar 1 111 frecuencia (7.8 %) encontrada en nuestro estudio para
Femenino 24 50 10 62.5 1.66 0.52 5.31 0.86 - : : . .
: Neumonia asociada a ventilador 1 11.1 las CIV de entrada aislada fue similar a la reportada en
Lactato final CEC Neumotérax 111 otros paises. Es frecuente que las CIV de entrada se
< 3mmol/L 39 813 9 56.3 o 1 presenten asociadas a defectos del septum interauricular
> 3 mmol/L 9 7 138 337 11 11.47 0.02 niecciosa como parte de un defecto llamado canal AV completo,
18.8 Infeccion vias urinarias 1 111 el cual no cierra esponténeamente.l9
Clase funcional Otras La comunicacion interventricular (CIV) aislada
| 15 31.3 2 125 0.50 Paro cardiorrespiratorio 2 22.2 es la cardiopatia congénita mas frecuente con el
i 25 52.1 7 43.8 2.1 0.38 11.45 0.44 20 % de los CaSOS19 en paises desarrollados. En nues-
UTIP = unidad de terapia intensiva pediatrica tro hospital es 1 d d e 1
it 5 104 4 o5 6.0 0.83 43.29 0.56 ro hospital es la segunda causa de atencion con ele-
v 3 6.3 3 18.8 7.5 0.85 66.12 0.18
Sindrome de Down
No 33 68.8 9 56.3 . . . Cuadro VIl Andlisis bivariado para complicaciones en UTIP
¢ No Si IC 95 %
Si 15 31.3 7 43.8 1.71 0.53 5.46 0.88 Variable . . RR - . p*
Antecedentes de cerclaje pulmonar n=55 % n=9 % Inferior  Superior
No 42 875 14 875 Sexo
si 6 125 2 125 1 0.18 5.53 0.06 Masculino 21 49.1 8 33.3
Nivel socioeconmica Femenino 28 50.9 6 66.7 1.92 0.43 8.50 0.38
Bueno 16 33.3 43.8 Lactato final CEC
Regular/malo 32 66.7 9 56.3 0.64 0.20 2.04 0.15 < 3 mmol/L 42 764 6 66.7
7.37 0.53
> 3 mmol/L 13 23.6 3 33.3 1.61 0.35
* Se empled chi cuadrada
T El nivel socioeconémico se evalué mediante el indice de hacinamiento de Bronfman (validado en poblacion mexicana): mas de 1.6 perso- Sindrome de Down
nas por habitacion = nivel socioeconémico regular/malo, menos de 1.6 personas por habitacion = nivel socioeconémico bueno No 39 70.9 3 33.3
UTIP = unidad de terapia intensiva pediatrica; CEC = circulacion extracorporea; RR = riesgo relativo; IC 95% = intervalo de confianza al 95 % 6
Si 16 29.1 66.7 4.87 1.08 21.91 0.02
Antecedentes de cerclaje pulmonar
presentd bloqueo AV completo. En relacion con las  (UMAE) da apoyo a otras UMAE del pais. Se inclu- No 48 87.3 8 88.9
complicaciones infecciosas, resalta mencionar que yeron pacientes provenientes de las zonas de afluencia Si 7 12.7 11.1 0.85 0.09 7.93 0.89
cinco pacientes presentaron sepsis nosocomial, dos antes mencionadas, por lo cual nuestra muestra fue Nivel socioeconémico’
pacientes bacterie‘mia re}acion?lda a catéFer Ver}oso represen?ativa de dicha poblacion. . Bueno 18 327 55.6 . .
ct?ntral y dos pamer}tes {nfeccmn de herida quirur- Los tipos de CIV mas 'frecuentes fueron .las peri- Regular/malo 37 673 a4 0.38 0.93 162 0.18
gica, todos con etiologia Staphylococcus aureus. membranosas con extension al tracto de salida y las
Dentro de las respiratorias, solo dos pacientes pre- subadrticas en el 70 % de los casos. Dicha frecuen- Tiempo CEC (minutos)
sentaron neumonia catalogada como nosocomial, cia es consistente con lo reportado en la literatura en 100 4 6.4 6 6.7
aunque con proceso infeccioso. la que se sefiala que estos tipos de CIV representan
el 75 % de los casos. Uno de los pacientes con CIV > 100 13 23.6 3 33.3 1.61 0.35 7.37 0-3
subadrtica con cerclaje previo presentd bloqueo AV : : . I :
Discusién completo de tipo transitorio durante el postoperatorio Tiempo pinzamiento adrtico (minutos)
y otro con CIV de entrada tuvo bloqueo auriculoven- <60 41 74.5 66.7
El presente estudio se llevo a cabo en el Hospital de  tricular completo y requirid marcapaso permanente. > 60 14 25.5 3 33.3 1.46 0.32 6.64 0.62
Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund” del Centro Se ha mencionado que una complicaciéon quirtirgica
Meédico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano potencial al cierre de CIV es el bloqueo cardiaco, ya . o
del Seguro Social. En este hospital se atienden pacien- ~ sea transitorio o permanente debido a la cercania del Se us6 chi cuadrada o o o _ . _
: entes de la Del ion Sur del DF v 1 defecto int tricul | teiido d duccis T El nivel socioeconémico se evalué mediante el indice de hacinamiento de Bronfman (validado en poblaciéon mexicana):
¢S provenien c‘as ¢ fa Lelegacion sur de y 08 ¢ e'c 0 nferventricular C,OH el teido de conduccion maés de 1.6 personas por habitacion = nivel socioeconémico regular/malo, menos de 1.6 personas por habitacion = nivel socioeconémico
estados de Chiapas, Guerrero, Morelos y Querétaro. cardiaco. El bloqueo cardiaco permanente se presenta bueno UTIP = unidad de terapia intensiva pediatrica; CEC = circulacion extracorpérea; RR = riesgo relativo; IC 95 % = intervalo de confianza
Ademés, esta Unidad Médica de Alta Especialidad en menos del 1 % de los casos.'® al 95 %
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vada probabilidad de cierre espontaneo o como parte
de la evolucion natural puede tener disminucion
del tamafio y ya no requerir ningln tratamiento. La
necesidad de cierre quirargico depende del tamano
y la localizacion del defecto; cuando es de entrada,
puede involucrar las vélvulas cardiacas y a pesar de
tratamiento médico el paciente puede tener sintoma-
tologia con insuficiencia cardiaca de dificil control o
severa elevacion de la presion pulmonar, por lo cual
es necesario un tratamiento quirirgico temprano.
Puede realizarse con o sin la utilizacion de cerclaje
previo de la arteria pulmonar.2? En el presente estu-
dio, la proporcion de pacientes con antecedente de
cerclaje pulmonar (12.5 %) fue baja en comparacion
con los pacientes sin cerclaje previo (87.5 %) y la
edad de los pacientes con cerclaje previo fue signi-
ficativamente mayor que la de los pacientes sin este
antecedente (40 frente a 15 meses, respectivamente;
p < 0.01). Cuando el defecto es muy grande, y el
paciente es muy pequefio y presenta muchos sinto-
mas, se considera hacer tratamiento quirurgico palia-
tivo, que implica cerclaje de la arteria pulmonar.
Durante este tratamiento se coloca una banda alrede-
dor de la arteria pulmonar, con la finalidad de incre-
mentar la resistencia del flujo sanguineo expulsado
del ventriculo derecho y disminuir el cortocircuito de
izquierda a derecha, con reduccion de la presion pul-
monar distal a la banda. Después de seis meses apro-
ximadamente se considera la posibilidad de cierre
del defecto mediante la colocacion de un parche bajo
circulacion extracorporea. Actualmente, se prefiere
realizar el cierre definitivo de primera intencion, es
decir, sin cerclaje previo de la arteria pulmonar, ya
que con el avance en las técnicas quirurgicas se han
logrado mejores tasas de sobrevida y de morbilidad
en comparacion con el tratamiento consistente en dos
etapas.?? Sin embargo, se ha reportado que la elec-
cion del cierre quirargico puede variar entre centros
hospitalarios e incluso entre cirujanos.?’

Al nacimiento, entre el 80 y el 85 % de los defectos
interventriculares son pequefos (de menos de 3 mm
de didmetro). La mayoria cerrard espontdneamente
durante los primeros afos de vida. Se estima que el 50
% de los defectos pequefios cerrara durante los prime-
ros dos afios de vida, y aproximadamente un 90 % lo
hara a los seis afios de edad.2! En nuestro estudio, el
59.4 % de los pacientes eran mayores de dos afios de
edad y el 50 % tenia un tamafio del defecto < 10 mm
con un rango que variaba entre 5 y 19 mm al momento
de la cirugia. El momento de la cirugia depende de la
situacion clinica de los pacientes y no solo del tamafio
del defecto. Muchos pacientes con grandes tamafios
de la CIV, pero con resistencias vasculares pulmona-
res elevadas pueden no desarrollar manifestaciones
clinicas como falla para crecer, taquipnea o fatiga a

la alimentacion. Ademas, la edad al momento de la
cirugia también se ha relacionado con el prondstico
de los pacientes. Se ha mencionado que la realizacion
del cierre quirurgico antes de los dos afios de edad en
pacientes con tamafio grande del defecto (de mas de
5 mm) disminuye el riesgo de desarrollar enfermedad
vascular pulmonar.??

Factores asociados a la morbilidad de los pacien-
tes intervenidos de correccién quirargica de CIV
aislada

No se observo la defuncion de ninguno de los pacien-
tes incluidos. Aunque es bien conocido que la morta-
lidad por este tipo de CIV es menor al 1 % en paises
desarrollados, el hecho de que no hubiera ninguna
defuncion en nuestro estudio pudo ser el resultado
de un sesgo de sobrevida; es decir, no podemos des-
cartar que entre alguno de los expedientes que no
se localizaron pudiera existir alguna defuncion. Lo
anterior es una limitacion importante de nuestro estu-
dio, pues no contamos con todos los expedientes cli-
nicos de los pacientes que cumplian con los criterios
de inclusion.

Otro de los objetivos importantes de nuestro estu-
dio era investigar la frecuencia y los factores de riesgo
para morbilidad en los pacientes con CIV con y sin
cerclaje. La morbilidad de los pacientes con CIV se
evalud de acuerdo con variables que se han asociado
a la morbilidad de este tipo de pacientes en otros estu-
dios, como la duracion en estancia intrahospitalaria, la
estancia en la terapia intensiva (UTIP), la duracion de
la ventilacion mecénica y la presencia de complicacio-
nes postoperatorias.

Pacientes con CIV y sindrome de Down

Se ha reportado que los pacientes con sindrome de
Down (SD) tienen frecuentemente (entre 40 y 60 %)
algtin tipo de cardiopatia congénita.”> La CIV es una
de las cardiopatias mas frecuentemente diagnosticadas
en estos pacientes. En nuestro estudio, un total de 22
pacientes (34.3 %) tenian SD con un ligero predominio
del sexo femenino (52.5 %). En un estudio realizado
por Fudge et al. (2010) en pacientes con SD y CIV
(n=834) y sin SD (n = 3392) se observo que el 53 %
de los pacientes con SD-CIV eran del sexo femenino.
Ademas, los mismos autores refirieron que los pacien-
tes con SD y CIV tenian una mediana de edad, talla y
peso significativamente menor que los pacientes con
CIV sin SD, lo cual en la presente investigacion no se
observo, posiblemente debido al tamafio de muestra.
En el mismo estudio, se mencion6 que los pacientes
con CIV y SD tienen un riesgo mayor de morbilidad
que aquellos pacientes sin esta condicion genética.
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Por ejemplo, se encontrd que los pacientes con SD
tuvieron una presion pulmonar postoperatoria mayor
(p <0.001), una estancia hospitalaria mas prolongada
(p<0.001), una mayor frecuencia de infeccion durante
el postoperatorio (p < 0.001), de complicaciones res-
piratorias (p < 0.001), de bloqueo auriculoventricular
permanente (p < 0.001) y de quilotorax (p < 0.001) en
comparacion con los pacientes sin SD.??

En nuestro estudio se observd un mayor riesgo de
complicaciones, sobre todo de origen pulmonar e infec-
cioso en los pacientes con SD. Se ha mencionado que
los pacientes con SD con frecuencia presentan algun
grado de hipotiroidismo subclinico que puede conllevar
a una respuesta inmune anormal y que podria expre-
sarse con anormalidades en la maduracion de linfocitos
T o alteraciones en el sistema linfatico. Por otra parte,
cabe mencionar que estos pacientes con sindrome de
Down frecuentemente padecen una obstruccion cronica
de la via aérea superior, un aumento en la produccion
de secreciones, y un mayor riesgo de presentar reflujo
gastroesofagico, lo cual conduce a la aspiracion cronica
y con ello a dafio pulmonar secundario.?

Clase funcional y grado de hipertension pulmo-
nar en la morbilidad postoperatoria

El grado de clase funcional previo a la cirugia que
presentaban los pacientes era clase funcional 1T en
un 50 % de los casos y el 14.1% tenia una clase fun-
cional IV. La clase funcional de los pacientes mejord
significativamente al momento de la primera reva-
loracion en la consulta externa, en donde se encon-
tr6 que la mayoria de los pacientes (62 %) tuvieron
una clase funcional I. Sin embargo, esta mejoria fue
menor al compararla con los resultados de Vazquez-
Roque etal., (2007) quienes reportaron para el periodo
de 1997-2007 que antes de la cirugia, el 32.2 % tenia
clase funcional II y durante el seguimiento el 96.1 %
de los pacientes pasaron a clase funcional 1. Una de
las posibles explicaciones entre nuestro estudio y el
estudio llevado a cabo por Vazquez-Roque et al. es
que en dicho estudio fueron incluidos pacientes con
tamafios pequenos y medianos del defecto, mientras
que en nuestro estudio los tamafos del defecto fueron
grandes (hasta 15 mm).>

La clase funcional se correlaciond significativa-
mente (p < 0.01) con un mayor nimero de dias de
estancia en la UTIP, intrahospitalaria y de horas de
ventilacion mecanica en la UTIP. Consideramos que
este resultado es importante desde el punto de vista
clinico, ya que predice el riesgo de una forma cuanti-
tativa acerca de cuantos dias en promedio un paciente
podria permanecer hospitalizado, en UTIP o bajo ven-
tilacion mecanica, dependiendo de su clase funcional
antes de la cirugia.
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La caracterizacion de los signos y sintomas de la
congestion venosa pulmonar, por la clase funcional
en un nino con un defecto septal ventricular, es de
utilidad para categorizar la severidad, puesto que se
ha reconocido que las causas de la insuficiencia car-
diaca en los nifios son de etiologia multifactorial y
no se limitan a la presencia de disfuncion ventricular.
La insuficiencia cardiaca en los nifios clasificada por
clase funcional resulta util para ir valorando el tra-
tamiento médico de estos pacientes. Como se mos-
tro en este estudio, su utilidad permitio predecir o
estimar el tiempo de recuperacion postquirtrgica del
cierre de CIV.%

Por otro lado, la hipertension arterial pulmonar,
que usualmente es el resultado de un corto circuito
pulmonar sistémico grande y que con frecuencia lleva
a falla ventricular derecha y a muerte temprana,?® en
nuestro estudio se presentd en su forma severa en el
45.3 % de los casos, mientras que se observo una sig-
nificativa reduccion (hasta un 10.9 %) para el posto-
peratorio al momento de la primera revaloracion en la
consulta externa. En nuestra serie no se encontrd una
diferencia significativamente estadistica para el grado
de hipertension severa entre los pacientes con y sin
sindrome de Down, lo cual ha sido reportado consis-
tentemente en la literatura. No podemos descartar que
existan diferencias en el grado de hipertension pulmo-
nar en nifios con y sin SD debido al tamafio de muestra
limitado de nuestro estudio.

Histéricamente se ha establecido que a mayor
tiempo de circulacion extracorporea (CEC), mayor
tiempo de pinzamiento adrtico, el RACHS-1 y el uso
de inotrépicos son factores asociados a una mayor
morbilidad y mortalidad en los pacientes con cardio-
patias congénitas. Sin embargo, en nuestro estudio
dichos factores no resultaron significativamente esta-
disticos (cuadro II) para una mayor morbilidad.?” Esto
se ha visto también en otros estudios en los que la falta
de asociacion entre estos parametros y una mayor mor-
bimortalidad en los pacientes con CIV se ha debido a
los avances en las técnicas quirirgicas empleadas, a
la experiencia del cirujano y de los intensivistas.?8-30

La mitad de los pacientes en este estudio tuvieron
una estancia en UTIP mayor a 72 horas, la cual es
prolongada de acuerdo con otros estudios en los que
se reporta que el promedio de estancia posoperato-
ria en UTIP de los pacientes con CIV aislada es de
1 a 2 dias.?® Al evaluar cuél de los factores clinicos
o de laboratorio podrian influir en una estancia intra-
hospitalaria prolongada (> 72 horas), encontramos
que los pacientes con un nivel de lactato al final de la
CEC > 3mmol/L tienen un riesgo tres veces mayor de
una estancia prolongada en la UTIP.

El lactato es considerado como un marcador de
hipoperfusionregional o de un aumento de la demanda
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metabolica. Un aumento en su concentracion puede
ser el resultado de la disminucion de la perfusion
tisular con caida en la saturaciéon venosa mixta de
oxigeno durante la CEC, en la entrega y extraccion
de oxigeno, sobre todo en la periferia, a pesar de que
la presion de perfusion parezca adecuada o durante
el proceso de recalentamiento haya un mal manejo
0 una mala respuesta a la anestesia. Un desajuste
entre la demanda de oxigeno y la entrega se puede
producir a nivel regional, pero el flujo sanguineo
regional es dificil de controlar durante la CEC. La
salida de CEC, el tono vasomotor de varios 6rganos
y la permeabilidad de la microcirculacion se alteran
durante el bypass. Ademas, las demandas metaboli-
cas regionales pueden aumentar debido a la refrige-
racion y el recalentamiento no homogéneo y como
consecuencia de la falta de oxigeno por hipoperfu-
sion durante la CEC. La respuesta inflamatoria con
liberacion de citoquinas y la liberacion de hormonas
de estrés endogenos que se producen durante la CEC
también aumentaran la demanda metabdlica regio-
nal, aunque no de manera especifica, con un aumento
o cambio en el nivel de lactato durante la CEC. Los
organos con mas probabilidades de producir lactato
en respuesta a la hipoperfusion o disminucién de la
extraccion de oxigeno son el cerebro, el intestino, el
higado, los rifiones y el musculo-esqueleto,’! por lo
que el lactato es util como indicador de superviven-
cia o mortalidad.

Conclusiones

En el presente estudio se identificaron factores pronds-
tico asociados a morbilidad en pacientes pedidtricos
postoperados de cierre de comunicacion interventri-
cular aislada. Aquellos pacientes con lactato sérico >
3mmol/L al final de la CEC, con sindrome de Down o
con clasificacion funcional grado II en adelante deben
ser considerados como un subgrupo de alto riesgo para
presentar una mayor frecuencia de morbilidad posto-
peratoria, ya que fueron asociados significativamente
con una mayor estancia en terapia intensiva, en hospi-
talizacion y tuvieron mayor necesidad de ventilacion
mecdnica asistida.
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