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EDITORIAL

Editorial

Editorial

Dr. Victor Hugo Velasco Alvarez®

La pandemia por la COVID 19 se presento en un
contexto incierto con respecto a la evidencia médi-
ca y recomendaciones contradictorias desnudando
los vacios que tenemos en todo el mundo y concre-
tamente en nuestro pais para enfocarnos correcta-
mente y no sucumbir en los errores que cometimos
a lo largo de la pandemia.

La opinion de un hereje de la ciencia valia tanto
como la de un profesional bien formado.

La escasez de informacion local no nos permitio
tomar decisiones acertadas no solamente rela-
cionados al virus SARS-CoV-2 sino también al
resto de las endemias transmisibles y no trans-
misibles incluso mucho peores que la COVID

misma.

Pareciera que estamos saliendo de una pesadilla
donde todos perdimos seres queridos y nos encon-
tramos nuevamente con el reto de fijarnos metas
que sustenten nuestras decisiones a traves de la in-
formacion.

(*) Presidente de la Sociedad Boliviana de Pediatria.

La Revista de la Sociedad Boliviana de Pediatria se
constituye en la expresion escrita mds importante
de los pediatras en Bolivia y su edicion y emision
no sucumbio gracias a su direccion y editores prin-
cipales, pese a las dificultades de la pandemia, mos-
trandonos siempre una luz al final del tunel.

Su contenido ha sido y es fuente de referencia y con-
sulta autorizada para la publicacion de trabajos lo-
cales e internacionales con respecto a la investiga-
cion pediatrica en nuestro pais y nace de la vivencia
e inquietud de profesionales comprometidos con el
conocimiento e investigacion en favor de nuestros
nifios y adolescentes encontrandose continuamente
actualizada a través de revisiones , trabajos hospi-
talarios y de la comunidad.

La pandemia nos ensenio la importancia de estar
preparados y tenemos nuevamente el desafio de
comprometernos con enriquecer y fortalecer nues-
tra fuente de informacion mas importante - “la Re-
vista de la Sociedad boliviana de Pediatria”-.

Rev Soc Bol Ped 2022; 60 (1): 1 1



TRABAJO ORIGINAL

Impacto en la mortalidad con la aplicacion de una guia para el

manejo del shock en pacientes con desnutricion aguda grave en

menores de 5 aiios en una unidad de terapia intensiva pediatrica
en Bolivia

Impact on mortality with the application of a guide for the management of shock in patients with
severe acute malnutrition in children under 5 years of age in a pediatric intensive care unit in
Bolivia

Dr. Miguel Céspedes Lesczinsky™, Dr. Pablo Vasquez Hoyos™",
Dra. Maria Antonia Costales Fernandez®*", Dra. Alejandra Rousseau Crespo”*

Resumen:

Introduccion: La desnutricion es un estado patologico
generado por un déficit de energia, proteinas y micronu-
trientes debido a un desequilibrio entre el requerimiento y
la ingesta de nutrientes. Para su manejo, el Ministerio de
Salud de Bolivia en conjunto con la Organizaciéon Mun-
dial de la Salud (OMS) desarroll6 el “Manual de Manejo
Integral del Desnutrido Agudo Grave” con el objetivo de
reducir la mortalidad, incluyendo pacientes con shock. El
presente estudio describe pacientes ingresados en la uni-
dad de terapia intensiva pediatrica (UTIP) que recibieron
manejo con y sin las recomendaciones de OMS.

Material y Métodos: Serie de casos de pacientes pe-
diatricos desnutridos agudos graves que requirieron aten-
ci6n médica en la UTIP, de 2016 a 2019. Se definieron 2
subgrupos: Grupo A (cumplié protocolo), Grupo B (no
cumplié protocolo). Se recolectaron datos sobre mortali-
dad, alteraciones electroliticas y sobrecarga hidrica com-
parando entre los grupos.

Resultados: Un total de 44 pacientes ingresaron en la
UTIP en el periodo de estudio, 47% en el grupo A, 53%
en el grupo B. La mortalidad fue mayor en el grupo que
no cumplié el protocolo (60% vs 16%; riesgo relativo
de 0.26 (IC95% 0.09 a 0.78). El 79% de los pacientes

Abstract:

Introduction: Malnutrition is a pathological state gen-
erated by a deficit of energy, protein and micronutrients
due to an imbalance between the requirement and intake
of nutrients. For its management, the Bolivian Ministry
of Health in conjunction with the World Health Organi-
zation (WHO) developed the “Manual for Comprehen-
sive Management of Severe Acute Malnutrition” with the
aim of reducing mortality, including patients with shock.
This study describes patients admitted to the pediatric in-
tensive care unit (PICU) who received management with
and without WHO recommendations.

Material and Methods: Series of cases of severe acute
malnourished pediatric patients who required medical at-
tention in the PICU, from 2016 to 2019. Two subgroups
were defined: Group A (complied with protocol), Group
B (did not comply with protocol). Data on mortality,
electrolyte disturbances and fluid overload were collect-
ed comparing between groups.

Results: A total of 44 patients were admitted to the
PICU during the study period, 47% in group A, 53%
in group B. Mortality was higher in the group that did
not comply with the protocol (60% vs 16%; relative
risk of 0.26 (95% CI 0.09 to 0.78).79% of the patients

(*) Médico Pediatra. Terapia Intensiva Pediatrica. Hospital Materno Infantil Boliviano Japonés. Trinidad, Bolivia. LARed Network.
(** Médico Intensivista Pediatra. Sociedad de Cirugia de Bogota. Hospital San José, FUCS & Universidad Nacional de Colombia, Bogotd, Colombia.

LARed Network.

(***) Médico Pediatra. Hospital Materno Infantil Boliviano Japonés. Trinidad, Bolivia.

Conflicto de intereses: Los autores indican que el presente trabajo no tiene conflicto de intereses.

Articulo aceptado el 03/11/21.
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presentaron hiponatremia y 59% hipokalemia. En ambos
grupos el indice de sobrecarga hidrica fue mayor en el
grupo de fallecidos.

Discusion: La mayoria de las guias sobre rehidrata-
cion de pacientes pediatricos con shock no incluyen a los
desnutridos agudos graves, generando un vacio en cuanto
a protocolos o guias sobre el manejo de estos pacientes.
Basados en nuestros resultados parece prudente seguir
las directrices de la OMS para el tratamiento del shock
en este tipo de pacientes.

Palabras clave:

Rev Soc Bol Ped 2022; 60 (1): 2-8: Desnutricion agu-
da grave, shock, rehidratacion.

Introduccion:

La desnutricion es un estado patoldgico causado por
un desequilibrio entre el requerimiento y la ingesta
de nutrientes, como resultado de déficits acumula-
tivos de energia, proteinas y micronutrientes que
afectan el crecimiento, el desarrollo entre otros'. Se
define mediante relaciones antropométricas como el
peso para la talla o el peso para la edad y se contras-
tan con patrones de referencia, los mas utilizados
son los desarrollados por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS)? utilizando puntos de corte
(puntajes Z) para su definicion. Tiene multiples cla-
sificaciones: por causa, primaria o secundaria; por
tiempo de evolucion en aguda, la que afecta el peso
en relacion con la talla, o cronica, la que comprome-
te la talla en relacion con la edad; por su gravedad
puede ser leve, moderada o grave®.

La mortalidad infantil a nivel mundial por desnu-
tricién se estimo en 3 millones de nifios en 2011,
45% en nifios menores de 5 afios*, siendo los nifios
con desnutricion aguda grave los mas vulnerables
ya que presentan complicaciones asociadas que em-
peoran el prondstico, como la diarrea que es la cau-
sa infecciosa mas frecuentemente asociada'=.

En una revision de nuestros pacientes durante el
periodo 2015-2016, de 145 nifios con desnutricion
aguda grave internados en el hospital, el 55% pre-
sentd diarrea, 12% neumonia y 11% bronquiolitis
(datos no publicados).

presented hyponatremia and 59% hypokalemia. In both
groups, the rate of fluid overload was higher in the de-
ceased group.

Discussion: Most of the guidelines on rehydration
of pediatric patients with shock do not include severe
acute malnutrition, creating a vacuum in terms of proto-
cols or guidelines on the management of these patients.
Based on our results, it seems prudent to follow the
WHO guidelines for the treatment of shock in this type
of patient.

Keywords:

Rev Soc Bol Ped 2022; 60 (1): 2-8: Severe acute mal-
nutrition, shock, rehydration.

En paises en vias de desarrollo como Bolivia, la
desnutricion es un problema de salud no resuelto,
y existen multiples factores que conducen a este re-
sultado, entre otros: falta de educacidén adecuada en
nutricion infantil por parte de los cuidadores, ma-
dres adolescentes, multiparidad, padres que no han
culminado la educacion primaria, por citar algunos®.
Desde los primeros afios de la década del 2000 en el
pais se implemento la norma nacional basada en las
directrices que en el afio 1999 editaron UNICEF y
la OMS, implementando en distintos centros la Uni-
dad de Tratamiento de Desnutricion Aguda Grave
(UTDAG)®, siendo nuestro hospital uno de ellos.

El Manual de Manejo Integral del Desnutrido Agudo
Grave editado por el Ministerio de Salud de Bolivia,
cuya ultima actualizacion es del 2017°, establece los
criterios de ingreso a la UTDAG y los “Diez Pasos
para la Recuperacion”, con el objetivo principal de
evitar la mortalidad por desnutricion'*%; en el caso
de que un paciente presente signos de deshidrata-
cion grave o shock, se impone la rehidratacion oral
o por sonda orogastrica a base de una solucion baja
en sodio y alta en potasio (ReSoMal, del inglés:
Rehydratation Solution for Malnutrition) a 5 ml/
kg cada 30 minutos en las primeras 2 horas, luego
5 a 10 ml/kg de la solucion hasta corregir el défi-
cit de peso (medido o estimado) considerando un
maximo del 5% del peso corporal para evitar la so-
brecarga hidrica e insuficiencia cardiaca, dejando la
hidratacion endovenosa para nifios con compromiso

IMPACTO EN LA MORTALIDAD CON LA APLICACION DE UNA GUIA... / Céspedes M. y col.



neuroldgico o intolerancia a la rehidratacion oral,
debiendo usar en partes iguales para este propdsito
solucion Ringer lactato o suero salino fisiologico al
0.9% mas dextrosa al 5%, recomendando 15 ml/kg
(que se puede repetir una vez) o la transfusion de
paquete globular a 10 ml/kg en caso de no mejo-
ria,®°.

En vista de los problemas graves de una rehidrata-
cion inadecuada en pacientes desnutridos con una
condicion aguda grave y al observar que un porcen-
taje considerable de los pacientes fallecian aparen-
temente por sobrecarga hidrica y alteraciones elec-
troliticas, se propuso un estudio que describiera los
casos manejados en la institucion por desnutricion
aguda grave para establecer un régimen de trata-
miento para estos pacientes.

Material y métodos:

Disefio: Se realizé una serie de casos con recolec-
cion historica y concurrente de pacientes desnutri-
dos agudos graves que ingresaron en la UTIP del
Hospital Materno Infantil Boliviano Japonés de la
ciudad de Trinidad, desde 2016 a 2019. Para los
pacientes ingresados entre 2016 y 2017 la recolec-
cion de datos se realizo mediante la revision de las
historias clinicas, y para 2018 y 2019 se realiz6
mediante un formulario concurrente para la reco-
leccion de datos.

Poblacion: Se incluyeron todos los pacientes me-
nores de 5 anos que presentaban patologia critica y
requerian atencion médica en la UTIP y en estado
de desnutricién aguda grave establecida como un
puntaje Z menor a -3 desviaciones estandar (DE)
del peso para la talla utilizando las curvas de refe-
rencia en crecimiento de la OMS?. El hospital Ma-
terno Infantil es el hospital académico de referencia
del departamento del Beni, cuenta con 42 camas de
internacion en Pediatria de las cuales 4 son unidades
de UTIP polivalente. El servicio de Pediatria recibe
una media de 2.000 ingresos por afio; no dispone-
mos de cirugia cardiovascular, circulacion extracor-

poérea, servicio de trasplantes ni servicio de oncolo-
gia. La UTIP tiene una media de 135 ingresos/afio y
la mortalidad media es de 26%.

En nuestro hospital se ingresa a todos los pacientes
con desnutricion aguda grave y se realiza el proto-
colo recomendado por la OMS, incluyendo el ma-
nejo de la deshidratacion, si no hay mejoria y si el
paciente presenta shock se deriva a la Unidad de
Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP), aunque estos
son la minoria de casos. El tratamiento en la UTIP
se establece a criterio del médico tratante, entre los
que la hidratacion endovenosa se realiza basada en
la valoracion del shock.

Se definieron dos subgrupos: los casos ingresados
en 2018 a 2019 quienes fueron manejados con las
recomendaciones del protocolo de rehidratacion es-
tablecido en el Manual de Manejo Integral del Des-
nutrido Agudo Grave (Grupo A: Cumpli6 protoco-
lo) y el grupo 2016 a 2017 que fueron tratados en
base a los protocolos de las guias de sepsis y shock
séptico (Grupo B: No cumplio6 protocolo) utilizando
bolos de 20 ml/kg de solucién salina al 0.9% hasta
por 3 veces 0 menos, si se observo signos de sobre-
carga hidrica!®!!,

En el grupo A, luego de la reanimacion inicial con
solucion Ringer Lactato o solucion fisiologica 0.9%
mas dextrosa 5% a partes iguales en bolos (maximo
2) de 15 ml/kg cada uno en un lapso de 1 hora, si
se mantiene la deshidratacion, pero no el shock, se
continuaba con ReSoMal a razon de 5 ml/kg cada
30 minutos por 2 horas y luego formula 75 y Re-
SoMal intercalados hasta por 10 horas. En el grupo
B luego de la rehidratacion inicial los pacientes se
mantenian con soluciéon endovenosa segin la for-
mula de Holliday-Segar con soluciéon de dextrosa
al 5% mas cloruro de sodio al 20%, 15 ml y cloruro
de potasio al 20%, 8 ml. Todos los pacientes usaron
aminas vasoactivas para mantener una presion arte-
rial media adecuada a su edad.

Se recolectdé informacion demografica (edad, gé-
nero), factores de riesgo (madre adolescente) y en-
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fermedades de base. Se recogio ademas los valores
extremos de sodio y potasio, presencia de falla renal
(definida por formula de Schwartz: constante (k) x
talla/ creatinina plasmatica), signos de sobrecarga
hidrica (indice de sobrecarga hidrica, ISH: diferen-
cia total de liquidos ingresados y egresados / peso
corporal de ingreso x 100) y mortalidad hospitala-
ria. Los datos fueron tabulados en una hoja Excel y
los resultados se presentan en ntimeros absolutos y
relativos en cada grupo, el ISH se presenta en por-
centaje y se considerd hasta 10% como valor nor-
mal. No se calcul6 un tamafio de muestra, se utilizo
todos los casos disponibles en el periodo de estu-
dio. Para mortalidad se calculo el riesgo relativo de
muerte en cada grupo. Este estudio fue aprobado
por el Comité de Docencia e Investigacion.

Resultados:

Un total de 44 pacientes desnutridos agudos graves
se internaron en la UTIP en el periodo de estudio,
15 (34%) en 2016, 10 (23%) en 2017, 6 (14%) en
la gestion 2018 y 13 (30%) pacientes en 2019;19
(43%) cumplio el protocolo (grupo A) y 25 (57%)
no cumplié protocolo (Grupo B). 17 pacientes
(39%) tenian una madre adolescente, 6 pacientes
(14%) tenian una enfermedad de base como cardio-
patia congénita, tuberculosis, sindrome de Down,
VIH/SIDA.

Respecto a la mortalidad, en el grupo A fallecieron
3/19 (16%) mientras que en el grupo B fallecieron

15/25 (60%) lo que permite calcular un riesgo rela-
tivo de 0.26 (IC95% 0.09 a 0.78) en favor del uso
del protocolo (tabla 1). EI 80% (35 casos) presenta-
ron lesion renal aguda y el 100% (44 casos) presen-
taban anemia, siendo moderada en la mayoria.

En relacion a los electrolitos, 9 pacientes (20%)
presentaron hiponatremia leve, 12 pacientes (27%)
hiponatremia moderada, 14 pacientes (32%) hipo-
natremia grave, 8 pacientes (18%) no presentaron
alteracion del sodio y un paciente presentd hiper-
natremia leve. Respecto a los niveles de potasio, 7
pacientes (16%) presentaron hipokalemia leve, 14
(32%) hipokalemia moderada, 5 pacientes (11%)
hipokalemia grave, 7 (16%) presentaron hiperkale-
mia leve y 11 pacientes (25%) no presentaron al-
teraciones. Entre las alteraciones del calcio sérico:
17 pacientes (39%) presentaron hipocalcemia y 27
pacientes (61%) no presentaron alteraciones del cal-
cio. Respecto a la sobrecarga hidrica se establecio
que el indice de sobrecarga hidrica fue mayor en los
casos fallecidos que en los que no (tabla 1).

Discusion:

Presentamos nuestra experiencia en una serie de
casos pediatricos criticamente enfermos con desnu-
tricién aguda grave con un enfoque de manejo de
liquidos diferente que sugiere un impacto positivo
en la mortalidad, también sugiere que los casos con
balances mas negativos y menos alteraciones elec-
troliticas tienen menor mortalidad.

Tabla 1:

Comportamiento de los liquidos y electrolitos por grupo y estado al egreso

| Grupo A (19) | Grupo B (25)

Vivo Fallecido Vivo Fallecido

(16. 84%) (3. 16%) (10. 40%) (15. 60%)

Hiponatremia 11(68%) 3 (100%) 6 (60%) 15 (100%)
Hipokalemia 7 (44%) 3 (100%) 8 (80%) 8 (53%)
Hiperkalemia 5 (31%) - - 2 (15%)
Hipocalcemia 5 (31%) 2 (67%) 3 (30%) 7 (47%)

ISH ml -6.7a+28.2* +12.5a+40.3* -64.0a +26.2* +75a+ 384"

Grupo A: Casos entre 2018 a 2019 que fueron a’tendidos bajo el manual. Grupo B: Casos entre 2016 a 2017 que fueron tratados en
base a las guias de sepsis y shock séptico; ISH: Indice de Sobrecarga Hidrica. *Valores minimo y maximo.
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En cuanto al tratamiento del paciente desnutrido
agudo grave con shock, la mayoria de las veces por
diarrea, aunque también ocurre en otras infecciones
como la neumonia, es donde se genera debate, pues
nuestra observacion indica que los pacientes que
ingresan a la unidad de terapia intensiva y se rea-
liza la rehidratacion con solucion fisiologica como
dictan las guias de shock en nifios''? al parecer,
generan mayor retencion hidrica y mayor mortali-
dad. El mayor porcentaje de fallecidos se da en el
grupo que no cumple el protocolo de rehidratacion
del nifio desnutrido con shock, aun cuando ambos
grupos se presentan con lesion renal aguda. Todos
los pacientes fallecidos en ambos grupos presenta-
ron hiponatremia e hipokalemia; no se presentaron
hipernatremia ni hiperkalemia graves.

En una revision realizada por Houston y col. el 2017
no observaron sobrecarga hidrica ni diferencias en
mortalidad al comparar grupos de niflos desnutri-
dos agudos graves con deshidratacion y shock uti-
lizando o no el protocolo de la OMS, sin embargo,
en esta misma revision se hace mencion al estudio
de Ahmed y col. publicado el 1999 con 627 nifios,
donde observaron que la mortalidad fue mayor en
pacientes en los que no se cumplio el protocolo
(17%) vs los los que si (9%)°, datos que coinciden
con nuestro hallazgo. Asimismo, Nduhikirel y col.
observaron en un estudio realizado en Uganda, los
pacientes que recibieron liquidos endovenosos te-
nian el doble de riesgo de morir que aquellos que
no los recibieron. Ademas encontraron que el 32%
presento hiponatremia; 4%, hipernatremia; 12%, hi-
pokalemia; 13%, hiperkalemia y 59%, anemia, de-
finida como hemoglobina menor de 11.5 g/dl'. De
igual forma Alam y col. realizaron un estudio donde
un grupo (105 nifios) con deshidratacion y desnutri-
cion severa fueron agrupados a recibir rehidratacion
rapida en 6 horas y otro grupo (103 pacientes) a re-
hidratacién lenta en 12 horas, todos por via endove-
nosa con una solucién contra el colera que contiene
sodio, potasio, cloro y bicarbonato en forma de ace-
tato; a todos se realizd bolo de liquidos endovenosos

a 15 ml/kg que se repiti6 1 vez segin necesidad y
luego de la valoracion clinica de los pacientes, para
después continuar con la reposicion hidrica por via
oral. Ellos no observaron sobrecarga hidrica pero
el 27% de pacientes presentaron hiponatremia y el
50% con hipokalemia; el 86% de los pacientes pre-
sento creatinina por encima del rango para la edad'?;
ambos estudios refuerzan dos hallazgos encontradas
en nuestra serie: el primero, que hay menor mortali-
dad en pacientes que reciben menos liquidos endo-
venosos, ya que el protocolo enfatiza que luego de
la reposicion hidrica endovenosa se proceda a la via
oral; por otro lado, los datos de electrolitos, hemog-
lobina y creatinina son semejantes.

Akech y col. realizaron un trabajo en Kenia donde
compararon 61 nifos asignados a 2 grupos, un gru-
po recibid la solucion hipotonica en bolo de liquidos
a 15 ml/kg por 2 veces en 2 horas segtn la directriz
de la OMS; el otro grupo recibidé Ringer Lactato a
10 ml/kg cada 30 minutos, hasta un maximo de 40
ml/kg. La resolucion del shock fue baja en ambos
grupos y la mortalidad fue alta, 58% en el primer
grupo y 45% en el segundo; no se encontrd datos
de sobrecarga hidrica, pero el estudio fue suspen-
dido por la alta mortalidad. Como dato adicional,
la oliguria a las 8 horas (p=0.05) y la taquicardia
(p=0.04) fueron mas frecuentes en el primer grupo,
aunque los autores sugieren que sus resultados de-
ben ser vistos con precaucion!>!4,

Retomando el estudio de Ahmed y col. publicado
en 1999 con 334 nifios con desnutricion grave y
deshidratacion que recibieron liquidos por via oral
o endovenosa basados en la recomendacion de la
OMS, comparados con otros 293 nifios que recibie-
ron liquidos sin seguir el protocolo. A los nifios que
cumplieron el protocolo OMS se les realizo la re-
hidratacion endovenosa a 20 ml/kg durante 1 hora
y luego otro bolo a 10 ml/kg para luego continuar
la rehidratacion por via oral o sonda nasogastrica
(SNG); en los nifios que no recibieron el protocolo,
la rehidratacion endovenosa se realizé con una solu-
cion isotdnica sin el agregado de dextrosa 5%, a ra-
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z6n de 100 ml/kg en 6 horas en nifios menores de 12
meses y en 3 horas en nifios mayores. La frecuen-
cia de hiponatremia e hipokalemia fueron similares
en los grupos, los nifios sin protocolo presentaron
mayor nimero de eventos de hipoglucemia. En los
pacientes que recibieron liquidos endovenosos, el
volumen total fue menor y la duracion de la infusion
fue mas corta en aquellos con protocolo (p<0.0001),
asi como también podemos observar en nuestra se-
rie de casos. En el grupo bajo el protocolo OMS los
pacientes fueron dados de alta sin incidentes en ma-
yor frecuencia (73%) que los que no recibieron el
protocolo (63%) (p=0.006), con 30 pacientes (9%)
que fallecieron en el grupo protocolo OMS vs. 49
(17%) en el grupo sin protocolo, con lo cual calcu-
laron un OR de 0.49 (95% IC 0.3-0.8; p<0.003)"3,
siendo este ultimo dato mayor que el encontrado en
nuestro estudio.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que la mayoria
de las guias de rehidratacion de pacientes con deshi-
dratacion severa por diarrea o shock, no incluyen a
los pacientes desnutridos y la guia sobreviviendo a la
sepsis recientemente publicada no incluye tampoco
a estos pacientes, aunque refiere que la rehidratacion
endovenosa debe ser discontinuada en caso de signos
de sobrecarga hidrica'. Aclaran que, en nifios con
shock, donde existe un dafio sobre el glucocalix, la
sobrehidratacion puede llevar a mayor morbilidad
y mortalidad'®'’; “una administracion excesiva de
fluidos lamentablemente resultard en deterioro de la
funcion pulmonar, renal, hemodinamica y alin mas,
puede perpetuar la hipovolemia relativa, generando
un circulo vicioso que llevara a administrar mas flui-
dos, ya que el efecto de ellos es sdlo transitorio™'s,
Es importante considerar que puede ser excesiva la
cantidad de liquidos que recomiendan las guias so-
breviviendo a la sepsis en un grupo determinado de
pacientes con comorbilidades como insuficiencia
cardiaca, anemia, desnutricion entre otros's.

En nuestra serie observamos que los pacientes fa-
llecidos en ambos grupos tenian un indice de so-
brecarga hidrica (ISH) mayor que aquellos que so-

brevivieron, un dato que coincide con un estudio
nacional publicado por Copana y Diaz, donde los
pacientes con shock séptico y que tenian un ISH
mayor a 10%, presentaban mayor deterioro de la
funcion respiratoria medido por la relacion PaO,/
FiO,y fue mayor la mortalidad (75% vs 25 %) en el
grupo con ISH >10% con un OR de 5,57 (IC 95%:
1,4 — 21,8)". Aun cuando las guias de la Academia
Americana de Pediatria enfatizan seglin su revision
de liquidos en nifios que existe un mayor riesgo de
hiponatremia con el uso de liquidos hipotonicos en
relacién con isotonicos, los trabajos revisados no
incluyen pacientes desnutridos®, por lo que hasta
tener mayores datos sobre liquidos a utilizar para la
rehidratacion de nifios desnutridos graves con shock
o deshidratacion severa, parece prudente seguir las
directrices de la OMS®”.

La fortaleza de nuestro reporte radica en que existen
pocas publicaciones de casos en pacientes criticos
pediatricos con desnutricion aguda grave que com-
paren dos intervenciones en el manejo de liquidos
en el contexto de shock. Sin embargo, al ser una ob-
servacion de pocos casos y limitada a un centro, no
permite asegurar que no existan otros factores que
expliquen las diferencias; el bajo numero de casos
no permite realizar el analisis de variables de confu-
sion, para lo cual se necesitan observaciones multi-
céntricas, idealmente ensayos clinicos controlados.

Conclusion:

Basados en nuestros resultados, recomendamos
continuar investigando el uso de liquidos endove-
nosos en este subgrupo de poblacion desnutrida con
shock; mientras tanto, seguir las directrices de la
OMS para el tratamiento del shock en este tipo de
pacientes.
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Perfil tiroideo en adolescentes con anorexia nerviosa

Thyroid profile in adolescents with anorexia nervosa
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Resumen:

La anorexia nerviosa (AN) es un trastorno del com-
portamiento alimentario caracterizado por la restriccion
en la alimentacion y el miedo intenso a la ganancia de
peso; la AN se asocia a diversos trastornos endocrinos,
incluyendo alteraciones en el eje hipotalamo-hipoéfisis-
tiroides. El objetivo del trabajo fue evaluar el perfil tiroi-
deo en adolescentes con AN.

El estudio fue prospectivo; realizado por el lapso de
tres afios, en consulta externa del “Hospital Santa Cruz”
de Caja Petrolera de Salud; se estudiaron los adolescen-
tes con diagnostico de AN; evaluandose los niveles de
hormonas tiroideas, antes de iniciar el tratamiento psi-
quiatrico respectivo.

El perfil tiroideo fue normal en el 52% de los casos;
la T3 se encontrd baja en 39% del total y niveles bajos de
T3 y T4 en 9% de los pacientes. Se diagnostico sindrome
de enfermedad no tiroidea en 49% de los 23 pacientes.

En aproximadamente la mitad de los pacientes se evi-
denciaron niveles plasmaticos normales de T3, T4 y TSH;
la otra mitad de adolescentes estudiados presentd enferme-
dad no tiroidea (sindrome del enfermo eutiroideo).

Palabras clave:

Rev Soc Bol Ped 2022; 60 (1): 9-15: Anorexia ner-
viosa, perfil tiroideo, sindrome del enfermo eutiroideo.

Introduccion:

La anorexia nerviosa (AN) es un trastorno del com-
portamiento alimentario caracterizado por la res-
triccion en la alimentacion y el miedo intenso a la
ganancia de peso; es una condicion compleja que

(*) Médico pediatra. Hospital Santa Cruz. C.P.S. Santa Cruz de la Sierra.

Abstract:

Anorexia nervosa (AN) is an eating behavior disorder
characterized by restricted eating and intense fear of
weight gain; AN is associated with various endocrine
disorders, including alterations in the hypothalamic-
pituitary-thyroid axis. The objective of the work was to
evaluate the thyroid profile in adolescents with AN.

The study was prospective; carried out for a period of
three years, in an outpatient clinic at the “Hospital Santa
Cruz” of Caja Petrolera de Salud; adolescents diagnosed
with AN were studied; evaluating the levels of thyroid
hormones, before starting the respective psychiatric
treatment.

The thyroid profile was normal in 52% of the cases;
low T3 was found in 39% of the total and low levels of
T3 and T4 in 9% of the patients. Nonthyroidal illness
syndrome was diagnosed in 49% of the 23 patients.

Normal plasma levels of T3, T4 and TSH were found
in approximately half of the patients; the other half of
the adolescents studied presented non-thyroid disease
(euthyroid sick syndrome).

Keywords:

Rev Soc Bol Ped 2022; 60 (1): 9-15: Anorexia nervo-
sa, thyroid profile, euthyroid sick syndrome.

incluye anormalidades psiquiatricas, frecuentemen-
te amenorrea secundaria, trastornos nutricionales,
alteraciones endocrinas, disminucién de la densidad
mineral 6sea y complicaciones cardiacas, gastroin-

testinales y hematologicas. Todos los érganos pue-
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den ser afectados por la enfermedad. La incidencia
de AN ha aumentado el 2020, por la pandemia CO-
VID-19 (distanciamiento social, auto-aislamiento,
cambios en el acceso a alimentos) .

La AN es un sindrome en el cual, el conjunto de sin-
tomas no estd definido por su etiologia. El sindro-
me esta asociado con varias alteraciones endocrinas
adaptativas, reactivas o etioldgicas. Sus principales
caracteristicas son: Imagen corporal distorsiona-
da, trastorno ego-sintoénico, ambivalencia, auto-
inanicion, pérdida de peso corporal, pensamientos
obsesivos de la comida, patrones ritualizados de la
ingesta alimentaria, aumento de la actividad fisica,
depresion, ansiedad y rigidez emocional ®.

En el sindrome de enfermedad no tiroidea se obser-
van concentraciones plasmaticas bajas de T3 con ni-
veles normales de T4 y TSH. Cuando se encuentran
bajas las concentraciones de T3 y T4, el cuadro pue-
de ser grave, potencialmente fatal. El diagndstico
diferencial se lo establecera con el hipotiroidismo
primario, en el cual los niveles de TSH se elevan.
La disminucion de las concentraciones de TSH se
evidencia generalmente en pacientes graves, en uni-
dades de cuidados intensivos ©.

Los niveles bajos de hormonas tiroideas disminuyen
el gasto energético. La auto-inanicion y la pérdida
de peso provocan la disminucion adaptativa de las
concentraciones circulantes de T3 y T4, para dismi-
nuir el gasto energético. La T3 reversa se eleva por
la mayor desyodacion periférica de T4. Los niveles
de TSH son normales o ligeramente disminuidos.
Con la recuperacion de peso, la T3 y la tasa metabo-
lica aumentan @,

En enfermedades de leve a moderada gravedad, se
evidencia la disminucion de los niveles de T3; cuan-
do el cuadro es mas severo y prolongado, se observa
la reduccion de las concentraciones de T4, ademas
de las de T3. El sindrome se ha descrito en diversas
patologias, incluyendo sepsis, infarto del miocardio y
otras enfermedades. A diferencia del hipotiroidismo
primario, la disminucién de las hormonas T3 y T4, no
se acompafan del aumento de los niveles de TSH ©.

El sindrome de enfermedad no tiroidea se reportd
por primera vez en 1970, caracterizado por los cam-
bios en las concentraciones de hormonas tiroideas
que ocurrian en pacientes con enfermedades graves.
Los niveles de T3 descienden, asociandose a una
mayor morbi-mortalidad. Aunque muchos endocri-
noélogos sugieren administrar levotiroxina al pacien-
te con este sindrome, no hay suficiente evidencia
respecto a que la terapia sea beneficiosa .

La AN se asocia a diversos trastornos endocrinos,
incluyendo alteraciones en el eje hipotdlamo-hipo-
fisis-tiroides. El objetivo del trabajo fue evaluar el
perfil tiroideo en adolescentes con diagndstico de
AN, determinando las concentraciones plasmaticas
de T3, T4 y TSH, una vez realizado el diagnostico
de AN, por psiquiatria, antes de iniciar el tratamien-
to respectivo.

Material y métodos:

El estudio fue prospectivo; realizado por el lapso de
tres afos, desde marzo de 2018 a febrero de 2021,
en consulta externa del “Hospital Santa Cruz” de
Caja Petrolera de Salud. Se estudiaron los adoles-
centes con diagnostico de AN (por dos médicos psi-
quiatras de la institucion); evaluandose los niveles
de hormonas tiroideas (en el consultorio de endocri-
nologia pediatrica), antes de iniciar el tratamiento
psiquiatrico respectivo.

Variables estudiadas: Edad y sexo de los pacientes,
indice de masa corporal (utilizando las tablas de
OMS), estadios de Tanner, tiempo de evolucion de
la AN y concentraciones plasmaticas de T3, T4 y
TSH.

Los criterios de exclusion fueron: enfermedad tiroi-
dea previa y uso de psicofarmacos.

Resultados:

Se atendieron 27 pacientes, excluyendo 4 (2 por
presentar tiroidopatia previa y 2 por el uso de psico-
farmacos), estudiandose 23, de los cuales 21 (91%
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del total) fueron de sexo femenino y 2 (9% de los
pacientes) de sexo masculino.

De los 23 casos estudiados, 6 (26% del total) pre-
sentaban 12 afios de edad; 8 pacientes (35% de los
casos) eran de 13 afios y 9 (39% del total) presenta-
ban 14 afios.

El indice de masa corporal (IMC) se encontraba en-
tre -2 a -3 desviaciones estandar (tablas de OMS) en
19 pacientes ( 83% del total) y mayor a -3 desvia-
ciones estandar en 4 casos (17%).

Evaluando los estadios de Tanner, 3 pacientes (13%
de los casos) presentaron Tanner III; 9 adolescentes
(39% del total), Tanner IV y 11 adolescentes (48%
de los casos), Tanner V.

El tiempo de evolucion de la AN fue inferior a 3
meses en 18 pacientes (78% de los casos); siendo de
3 a 6 meses en 5 adolescentes (22% del total).

El perfil tiroideo fue normal en 12 pacientes (52%
de los casos); la T3 se encontrd baja en 9 pacientes
(39% del total) y niveles bajos de T3 y T4 en 2 casos
(9% de los pacientes).

Se diagnosticé sindrome de enfermedad no tiroidea
en 11 (49%) de los 23 pacientes.

Tabla 1:
Perfil tiroideo en adolescentes con anorexia
nerviosa
n=23
Numero de .
. Porcentaje
pacientes
Perfil tiroideo normal 12 52
Niveles bajos de T3 9 39
Niveles bajos de T3 y T4 2 9

(*) Sindrome de enfermedad no tiroidea.

Discusion:

La anorexia nerviosa (AN) es una enfermedad men-
tal frecuente, caracterizada por la auto-inanicion,
pérdida excesiva de peso y desnutricion. A dife-
rencia de la mayoria de enfermedades mentales, el

compromiso fisico (organico) se evidencia en los
pacientes con AN. El pico de incidencia se presenta
en la adolescencia. Es mas frecuente en mujeres; se
estima que el 1% o mas de las mujeres pueden de-
sarrollar AN durante su vida. La duracion promedio
de la enfermedad es de 6 anos. La mortalidad pue-
de alcanzar el 5%; los pacientes presentan 10 veces
mas, riesgo de suicidio; el 20% de muertes por AN
son consecuencia de suicidios @,

La etiologia de la AN es compleja; diversos factores
participan: genéticos, psicoldgicos, ambientales y so-
ciales. Cuando hay un pariente de primer grado con
AN, el riesgo es 10 veces mayor a desarrollar AN; el
riesgo aumenta en los pacientes con depresion, ansie-
dad y abuso de sustancias. Son diversos factores des-
encadenantes, como la presion social de aparentar ser
delgado, la cultura alimentaria, el tipo de profesion
(modelos, deportistas que requieren ser delgados),
eventos traumaticos (abuso sexual, fisico, etc.) .

Subtipos de anorexia nerviosa ¥:

- Restrictiva: El paciente intencionalmente no con-
sume alimentos.

- Atracones y purga: El paciente consume alimen-
tos y después los vomita, toma diuréticos o laxan-
tes. Se diferencia de la bulimia nerviosa porque
¢ésta no incluye en sus criterios de diagnostico la
pérdida de peso y la conducta se acompafia por
un sentimiento de pérdida de control.

Categorias de anorexia nerviosa :

Anorexia nerviosa leve: IMC > 17 kg/m?.
- Anorexia nerviosa moderada: IMC 16-16.99 kg/m?.
Anorexia severa: IMC 15-15.99 kg/m?.

Anorexia extrema: IMC < 15 kg/m?.

Severidad de la anorexia nerviosa ©:

La AN comprende desde las formas subclinicas has-
ta los casos cronicos e incluso fatales. Los sintomas
pueden no reflejar los mecanismos fisiopatologicos
subyacentes. La AN se asocia con multiples y pro-
fundos trastornos endocrinos; las alteraciones endo-
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crinas son adaptativas, reactivas o etiologicas. La
adaptacion a la inanicion cronica permite la super-

vivencia incluso en emaciacion extrema.

La AN es un trastorno psiquiatrico caracterizado por
la alteracion de la imagen corporal, restriccion ali-
mentaria persistente y bajo peso corporal. Se retird
de los criterios de diagndstico de AN, la amenorrea.
Los disturbios endocrinos constituyen mecanismos
de adaptacion a un estado cronico de inanicion ©,

Entre el 5y 15% de los afectados son varones. La
incidencia ha aumentado especialmente en adoles-
centes y mujeres jovenes de 10 a 24 afios ©.

Las consecuencias fisicas de la inanicidén, como la
amenorrea y la osteopenia, no son criterios de diag-
noéstico de anorexia. En las personas que presentan
un indice de masa corporal (IMC) normal, pero con
caracteristicas clinicas de AN, se considerara el
diagnostico de “anorexia nerviosa atipica”, un tipo
de “otros trastornos especificos de alimentacion” ©,

Diagnostico diferencial de la AN ©:

Depresion, malignidad, infeccion cronica (ej. tu-
berculosis), insuficiencia adrenal, diabetes mellitus
tipo 1 no controlada, hipertiroidismo y sindrome de
malabsorcion.

Se han reportado diversas complicaciones de la ano-
rexia nerviosa “:

Atrofia miocardica; disminucion de la masa y vo-
lumen del ventriculo izquierdo.

- Amenorrea y niveles bajos de estrogenos, en las
mujeres.

Disminucion de las concentraciones de testoste-
rona, en los varones.

Pérdida de la densidad mineral 6sea, causando

osteopenia y osteoporosis.

Neumotdrax espontaneo, neumomediastino, neu-
monia por aspiracion.

Atrofia cerebral, dafio de la sustancia blanca y
gris, déficits cognitivos.

Composicion corporal en la anorexia nerviosa :

La AN presenta una de las mayores mortalidades
entre las enfermedades psiquiatricas. Todos los
compartimientos corporales estan alterados en la
AN; los pacientes presentan menor masa grasa y
periodos prolongados de recuperacion para la masa
libre de grasa y el contenido mineral dseo. Se han
evidenciado alteraciones en los niveles de insulina
basal, hormonas tiroideas, sexuales y de estrés, las
cuales se normalizan, al menos parcialmente, con el
aumento de peso y recuperacion del paciente.

La composicion corporal es marcadamente alterada
en la AN, lo que garantiza la investigacion en estos
fenotipos como predictores de riesgo clinico o de
recaida.

Notablemente, la alteracion a largo plazo de los ni-
veles de masa libre de grasa y densidad mineral dsea
sugieren que estos parametros deben ser investiga-
dos como potenciales rasgos indicadores de AN .

La complicacion a largo plazo mas frecuente de la
AN, es la disminucion de la densidad osea, por lo
tanto, el mayor riesgo de fracturas ®.

Predominantemente afecta a la mujer, siendo su pre-
valencia durante toda la vida, aproximadamente de
2.2%. La recuperacion se evidencia en 50 a 60%
de los casos, constituyendo una enfermedad cronica
en aproximadamente la mitad de las mujeres con el
diagnostico de AN ®,

La AN esta asociada con una significativa disminu-
cion de la densidad 6sea y un mayor riesgo de frac-
turas. El tejido adiposo medular es un determinante
potencial de la masa 6sea. Aunque los depositos de
grasa subcutanea y visceral son bajos en la AN, los
niveles de tejido adiposo medular son elevados. El
tejido adiposo medular puede ser un factor determi-
nante de la menor masa dsea en la AN ®,

La AN esta asociada con una desregulacion endo-

crina global ©;

- Hipogonadismo hipogonadotrépico (deficiencia
de estrogenos, androgenos).
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- Resistencia a la hormona de crecimiento.

- Hipercortisolemia.

- Sindrome de enfermedad no tiroidea.

- Hiponatremia.

- Hipooxitocinemia.

- Disminucion de los niveles de leptina (adipocina
anorexigénica).

La AN es un trastorno psiquiatrico primario carac-
terizado por la ingesta inapropiada de nutrientes,
la cual provoca bajo peso. Multiples adaptaciones
hormonales facilitan la disminucion del gasto ener-
gético, en este estado de deprivacion caldrica, in-
cluyendo ® :

- Hipogonadismo hipogonadotropico.
- Resistencia a la hormona de crecimiento.
- Sindrome de enfermedad no tiroidea.

Estas adaptaciones hormonales representan una venta-
ja durante los periodos de balance energético negativo.

La AN es una enfermedad de etiologia desconocida,
causante de una variedad de efectos endocrinos
Disminucion de los niveles de leptina, por el bajo
peso, signo de una potencial pérdida de energia para
el cerebro; una cascada de respuestas neuroendocri-
nas adaptativas ayudan al organismo a sobrevivir.
Las varias las glandulas afectadas: Hipofisis, tiroi-
des, adrenales, gonadas y huesos.

Se han descrito diversas disfunciones endocrinas en
la AN; se observa una regulacion alterada de diver-
sos ejes (10:

- Hipotalamo-hipofisis-gonadas.

- Hipotalamo-hipofisis-GH-IGF-1.

- Hipotalamo-hipofisis-tiroides.

- Hipotalamo-hipofisis-adrenales.

- Por otro lado se altera el metabolismo endocrino

periférico.

Diversas alteraciones endocrinas pueden ocurrir en
los pacientes con AN @ :

- Amenorrea, por los niveles bajos de estrogenos /
testosterona.

- Niveles bajos de leptina, que normalizan cuando
hay recuperacion ponderal.

- Resistencia a la hormona de crecimiento.

- Sindrome del enfermo eutiroideo, que revierte
luego de la rehabilitacion nutricional.

- Niveles elevados de cortisol.

- Hipoglucemia, en pacientes con formas severas
de AN; de mal prondstico.

Anorexia nerviosa y tiroides ?:

Con la determinacion de los niveles de T3 durante el
tratamiento de la AN, se evalta la adaptacion meta-
bélica y recuperacion ponderal.

Se ha establecido la relacion entre AN y sintomas
depresivos; es mayor la prevalencia de trastornos
afectivos en los pacientes con AN.

Por otro lado, los trastornos tiroideos se asocian con
alteraciones afectivas, que pueden persistir incluso
después de la sustitucion apropiada de tiroxina.

La administracion de levotiroxina amplifica el efec-
to de los farmacos antidepresivos, en los pacientes
con trastornos afectivos primarios.

No hay evidencia del efecto beneficioso del trata-
miento con hormonas tiroideas en pacientes con
AN; al contrario, la terapia con levotiroxina puede
incrementar el riesgo cardiovascular, al eliminar la
bradicardia adaptativa y la disminucion del gasto
energético en reposo. Constituye un problema el
potencial abuso de la levotiroxina como tratamiento
en los pacientes con AN @,

La AN es una enfermedad cronica, pudiendo evo-
lucionar de diferente manera, con el tratamiento ©:

- 50% de los pacientes recupera después del trata-
miento.

- 30% recupera solo parcialmente.

- 20% experimenta recurrencias; remisiones y re-
caidas.

PERFIL TIROIDEO EN ADOLESCENTES CON ANOREXIA NERVIOSA / Bellot A. y col. 13



Respecto al sindrome de enfermedad no tiroidea, se
considera que su patogenia implica la induccién de
la desyodasa tipo II1, que degrada la T4 arT3, en lu-
gar de T3, ademads de la disminucion en la expresion
de la desyodasa tipo I, que transforma la T4 en T3;
también hay inhibicion del eje HHT como resultado
de una menor produccion de leptina en ayunas o por
la regulacion positiva de la desyodasa tipo II en el
tercer ventriculo, con el subsiguiente incremento en
la transformacion de T4 en T3 en el hipotalamo, lo
que reduce la produccion de TSH ©.

La disminucion de la ingesta alimentaria induce
cambios complejos en el eje hipotalamo - hipdfisis
- tiroides, incluyendo el descenso de los valores de
T3, sin el aumento de las concentraciones de TSH,
lo cual contribuye al desarrollo del sindrome de en-
fermedad no tiroidea. La tiroides es afectada por la
menor ingesta alimentaria; la inactivacion de T4-T3
y T3-T2, como parte de la respuesta al ayuno, cons-
tituye una adaptacion beneficiosa. La disminucion
de los niveles de T3 debe interpretarse como la ten-
tativa del organismo de disminuir su gasto metabo-
lico. La reduccion de los valores de T4 se conside-
rara peligrosa .

En sindrome de enfermedad no tiroidea, denomi-
nado también sindrome de T3 baja o sindrome del
enfermo eutiroideo, los niveles de T3 son bajos.
En el hipotiroidismo central, la deficiencia de hor-
monas tiroideas por trastornos hipotalamicos, hi-
pofisarios o de la circulacion portal hipotalamica-
hipofisaria, coexiste una enfermedad o condicion
hipotalamica o hipofisaria, como un tumor cere-
bral, irradiacion craneal o traumatismo; los niveles
de T4 son bajos, siendo generalmente normales los
de T3 (D,

Estudios previos reportaron la elevacion de la T3
reversa, por la disminucién de su degradacion, en
el sindrome de enfermedad no tiroidea; actualmente
se considera que este metabolito de la T4 puede en-
contrarse normal o incluso reducido en los pacien-
tes con el sindrome ©.

EL tratamiento del sindrome de enfermedad no ti-
roidea es controversial. En la mayoria de los pacien-
tes, se ha evidenciado que la funcidn tiroidea retor-
na a la normalidad, cuando remite la enfermedad
de base. El sindrome es una manifestacion de los
mecanismos compensatorios en los pacientes con
enfermedades graves. Si la enfermedad de base se
agrava, el efecto compensatorio puede causar hipo-
tiroidismo manifiesto, el cual provoca un estado hi-
pometabolico, empeorando la enfermedad primaria,
creando un circulo vicioso; en estos casos se sugiere
el tratamiento del sindrome con hormonas tiroideas,
para romper el circulo vicioso ©.

Conclusiones:

En el grupo de adolescentes estudiados, la AN se
presentd generalmente en el sexo femenino, sien-
do mas frecuente entre los 13 y 14 afios de edad.
Generalmente los pacientes presentaron estadios IV
y V de Tanner, diagnosticdindose la AN en los tres
primeros meses de enfermedad.

En aproximadamente la mitad de los pacientes se
evidenciaron niveles plasmaticos normales de T3,
T4 y TSH (perfil tiroideo normal); la otra mitad de
adolescentes estudiados present6 enfermedad no ti-
roidea (sindrome del enfermo eutiroideo).
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TRABAJO ORIGINAL

Programa de pesquisa neonatal de enfermedades congénitas en
la ciudad de Santa Cruz, Bolivia. 10 aiios de experiencia

Neonatal screening program for congenital diseases in the city of Santa Cruz de la Sierra,
10 years of experience

Dra. Bany Seoane®™, Lic. Claudia Silva®, Téc. Joselito Suarez®, Téc. Ingrid Cayumbari

Resumen:

El Programa de Tamizaje Neonatal en Santa Cruz,
inicié el 2009, como un programa departamental y gra-
tuito, después de 3 afos de haberse emitido la Resolucion
Ministerial 0381 del 21 de junio 2006, donde se estable-
ci6 la implementacion a nivel nacional del Tamizaje de
Hipotiroidismo Congénito (HC) en todos los hospitales
publicos. El laboratorio de procesamiento se encuentra
en el Hospital de la Mujer Dr. Percy Boland Rodriguez y
el Hospital de Nifios Dr. Mario Ortiz Suarez; constituye
el hospital de referencia departamental para el diagnosti-
co y tratamiento de los casos pesquisados. El Programa
comenz6 tamizando solo HC; en el 2013 se incluy6 Hi-
perplasia Suprarrenal Congénita (HSC) y Fibrosis Quis-
tica (FQ); en el 2016, Fenilcetonuria (PKU).

A 10 afios de programa se tamizaron 349.871 neonatos.

La incidencia de HC fue de 1:2.800; la mediana de
TSH, de 111 uU/ml; de T4L, 0.48 ng/dl; edad de toma
de muestra, 48 horas y mediana de inicio de tratamiento,
de 15 dias.

La incidencia de HSC, 1:34.000; la mediana de
170HP, de 55 ng/dl, Na de 122 mEq/l, K de 7.8 mEq/I.

Los datos de FQ y Fenilcetonuria no son concluyentes.

Es necesario implementar un Programa Nacional con
Normas de Protocolo y Tratamiento.

Palabras clave:

Rev Soc Bol Ped 2022; 60 (1): 16-9: Tamizaje neo-
natal, hipotiroidismo congénito, hiperplasia suprarrenal
conggénita.

(*) Pediatra endocrindloga. Hospital de Nifios Dr. Mario Ortiz Suarez.
(**) Bioquimica. Hospital de la Mujer Dr. Percy Boland Rodriguez.
(**) Técnico estadista. Hospital de la Mujer Dr. Percy Boland Rodriguez.

Abstract:

The Neonatal Screening Program in Santa Cruz began
in 2009, as a departmental and free program, after 3 years
of having issued Ministerial Resolution 0381 of June 21,
2006, which established the national implementation of
Congenital Hypothyroidism Screening. (HC) in all pu-
blic hospitals. The processing laboratory is located at the
Dr. Percy Boland Rodriguez Women’s Hospital and the
Dr. Mario Ortiz Suarez Children’s Hospital; It constitutes
the departmental reference hospital for the diagnosis and
treatment of the investigated cases. The Program began
by screening only HC; in 2013 Congenital Adrenal Hy-
perplasia (CAH) and Cystic Fibrosis (CF) were included;
in 2016, Phenylketonuria (PKU).

After 10 years of the program, 349,871 newborns
were screened.

The incidence of CH was 1:2,800; the median of TSH,
of 111 uU/ml; FT4, 0.48 ng/dl; age of sample collection,
48 hours and median from start of treatment, 15 days.

CAH incidence, 1:34,000; the median of 170HP, of
55 ng/dl, Na of 122 mEq/l, K of 7.8 mEq/l.

CF and Phenylketonuria data are inconclusive.

It is necessary to implement a National Program with
Protocol and Treatment Standards

Key words:

Rev Soc Bol Ped 2022; 60 (1): 16-9: Neonatal scree-
ning, congenital hypothyroidism, congenital adrenal hy-
perplasia.

(****) Técnica de toma de muestra. Hospital de la Mujer Dr. Percy Boland Rodriguez.
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Introduccion:

El Tamizaje Neonatal de Enfermedades Congénitas
constituye el recurso principal para detectar enfer-
medades que son inaparentes al momento del naci-
miento y producen efectos catastroficos como el re-
tardo mental severo e irreversible y aun la muerte en
algunas enfermedades. Constituye por lo tanto un
pilar fundamental en medicina preventiva, la detec-
cion precoz de estas patologias, realizando un trata-
miento oportuno, para evitar el dafio de los neonatos
que son portadores de alguna de estas enfermeda-
des. En este trabajo se quiere mostrar la evolucion
del Programa de Tamizaje en la ciudad de Santa
Cruz de la Sierra, la incidencia de Hipotiroidismo
Congénito (HC), Hiperplasia Suprarrenal congénita
(HSC) y los datos de laboratorio confirmatorios en
estas patologias.

La historia del Tamizaje en Santa Cruz y en Bolivia
comienza con el Tamizaje de HC, por ser una de
las patologias mas frecuentes que producen retar-
do mental y que es prevenible con un tratamiento
oportuno. Los primeros trabajos comenzaron en el
departamento de La Paz en 1993.

La publicaciéon de la Dra. Maria Salete Queiroz de
Tejerina reportd una incidencia de HC de 1:1.170".
Pantoja M. y col. publicaron una propuesta de Nor-
ma para la Deteccion Temprana del HC?. Mazzy E.
y col. reportaron un estudio de 1.918 recién nacidos
tamizados en La Paz encontrando 1 caso positivo?.

El pionero del Tamizaje en la ciudad de Santa Cruz,
constituyendo el trabajo estadisticamente mas signi-
ficativo, fue el Dr. Charles Azpiazu, quien comenzo
un Programa Piloto de Pesquisa de HC, patrocinado
por el Rotary Club. Se llevo a cabo entre 1999 y
2003; utilizé el método DELFIA (inmunofluorome-
tria), pesquisando 38.888 recién nacidos; se reportd
una incidencia de HC de 1: 3.371.

En noviembre del 2004, en el XVII Congreso La-
tinoamericano de Patologia Clinica, se expuso el
tema de HC (Dra. Bany Seoane), presentando casos
de HC con retardo mental atendidos en el Hospital

de Nifios Dr. Mario Ortiz Suarez, demostrando la
necesidad de iniciar un Programa de Tamizaje Neo-
natal en Bolivia. Gracias a la concientizacion de las
autoridades de salud, con la intervencidén importante
de la Sociedad Boliviana de Endocrinologia, luego
de dos afios de busqueda de voluntad politica para
incluir un programa de Tamizaje Neonatal en las
prestaciones gratuitas del Ministerio de Salud, lla-
mado SUMI (Seguro Universal Materno Infantil) en
esa época, se emitio la Resolucion Ministerial 0381,
el 21 de junio del 2006, aprobando la implementa-
cién y ejecucion a nivel nacional del Tamizaje Neo-
natal de HC.

Ramirez M. y Rodriguez S. estudiaron 61 pacientes
con signos sugerentes de HC, encontrando 44 ca-
sos confirmados*. Jové A. reportd una incidencia de
1:1.504°. Siacar S. y col. reportaron una incidencia
de HC de 1:2.985¢.

Jové A. y Siaccar S., en 148.853 neonatos reporta-
ron una incidencia de 1: 2.126. Actualmente el tami-
zaje se realiza en 6 departamentos de Bolivia y atin
no se ha logrado implementar las 4 patologias basi-
cas en forma continua en todos los departamentos

En marzo del 2009 inici6 en Santa Cruz de la Sierra
el programa denominado PRODHICO (Programa
de Deteccion de HC); en el 2013 se agrego el tami-
zaje de FQ e HSC; el 2016, de PKU.

Solo el HC cuenta con diagndstico y tratamiento
gratuito. Las otras 3 patologias estan aprobadas para
su tamizaje en papel filtro, no incluyendo diagnosti-
co confirmatorio ni tratamiento.

El objetivo del presente trabajo fue conocer la inci-
dencia de HC, HSC, FQ y PKU en los 10 afios de
programa, analizando en los casos positivos las va-
riables diagnosticas de laboratorio, edad, sexo, edad
de inicio de tratamiento y porcentaje de cobertura.

Siendo el Programa de Tamizaje de Santa Cruz el
primero en implementarse a nivel nacional, es im-
portante hacer conocer a nuestras autoridades la
necesidad de ejecutar un Programa Nacional con
Normas de Tamizaje, Diagnoéstico y Tratamiento;
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inclusion de FQ, HSC y PKU en las prestaciones
del actual Seguro Universal de Salud (SUS), para el
diagndstico confirmatorio y tratamiento de los casos
sospechosos en papel filtro.

Material y métodos:

Evaluaciéon del numero de recién nacidos tamiza-
dos, en los hospitales publicos de 2do. y 3er. nivel
y centros de salud, incluyendo algunas provincias,
desde marzo de 2009 a marzo de 2019. Para ello
se tom6 muestra de sangre de talon, depositada en
papel filtro.

Se analiz6 la edad de toma de muestra, edad al diag-
nostico, edad de inicio de tratamiento, variables de
laboratorio: hidroxiprogesterona e ionograma para
HSC; TSH, T4 y T4L para HC. El método utilizado,
inmunofluorometria - DELFIA.

El programa cuenta con control de calidad externo,
cada 2 meses, en el PEEC, ciudad de La Plata, Ar-
gentina.

Resultados:

Se pesquisaron 349.871 recién nacidos, desde mar-
zo de 2009 hasta marzo de 2019, diagnosticandose
123 casos de HC; incidencia de 1:2800 y una cober-
tura de 57%. Todas las variables expresadas en me-
dianas: Edad de toma de muestra, 48 horas; edad de
inicio de tratamiento, 15 dias; TSH de papel filtro,
111 uUI/ml, TSH venosa confirmatoria, 256 uUI/
ml. Mediana de T4, 3.43 ug/dl; T4L de 0.48 ng/dl.
El porcentaje de rellamado fue de 0.1%.

Respecto al tamizaje de HSC, el total de muestras
procesadas (170HP) fue 126.851, con 4 casos po-
sitivos; incidencia de 1:34000, mediana de 170OHP
de 55 ng/dl, Na de 122 mEq/l y K de 7.8 mEq/l.
Cobertura del 21%.

Los datos FQ y PKU no son concluyentes.

La cantidad de tamizados de FQ fue de 80.030, no
reportandose casos positivos. Por otro lado, no se
cuenta con equipo para realizar el test del sudor.

Los casos tamizados de PKU fueron de 42.766, no
encontrandose ningln positivo.

Cuadro 1:
Recién nacidos pesquisados
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Discusion:

La implementacion del Programa de Tamizaje en
Santa Cruz de la Sierra se considera un logro tras-
cendental en cuanto a medicina preventiva; ha de-
mostrado la importancia del Tamizaje Neonatal en
la prevencion del retardo mental en el HC y la muer-
te de los recién nacidos en la HSC. En FQ y PKU
los resultados no son concluyentes dado el nimero
de casos y la falta de continuidad en su realizacion.

Es importante que el tamizaje de las 4 patologias
basicas incluidas en las prestaciones del SUS se rea-
licen en forma permanente, asi como incluir otras
patologias relevantes del recién nacido. Se debe au-
mentar la cobertura de los nifios tamizados.

La incidencia de HC de 1:2800 no es verdadera ya
que siguen llegando nifios con diagnostico tardio
por esta enfermedad, asi como neonatos con HSC
diagnosticados por clinica y que no fueron tamiza-
dos.

Es importante que las autoridades en salud tomen
medidas para hacer que la cobertura alcance al
100% de los recién nacidos y que se extienda a las
4 patologias.

A 10 afos de Programa, el HC es la tnica patologia
que esta cubierta en el SUS para el diagnostico y
tratamiento.

Actualmente el tamizaje se realiza en 6 departa-
mentos de Bolivia; atin no se ha logrado imple-
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mentar las 4 patologias en forma continua en todos
los departamentos Es importante la implementa-
cion de un Programa Nacional de Tamizaje Neo-
natal y la elaboracion de Normas y Protocolos.
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Hipertirotropinemia aislada neonatal

Neonatal isolated hyperthyrotropinemia
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Resumen:

Se denomina hipertirotropinemia aislada neonatal
(HTT) al incremento de la concentracién de TSH acom-
pafiado de un nivel normal de T4 libre en el recién na-
cido. A diferencia de la HTT, en el hipotiroidismo con-
génito (HC), los niveles de hormonas tiroideas estan
disminuidos.

El objetivo del presente trabajo fue analizar las ca-
racteristicas clinicas y de laboratorio de los neonatos con
HTT y el manejo de los mismos en nuestra institucion.

Trabajo prospectivo realizado en Caja Petrolera de
Salud - Santa Cruz, durante el afio 2021. Se estudiaron
los recién nacidos que presentaron TSH elevada en la
pesquisa de HC, determinando los niveles de TSH y T4
libre, en la tercera semana de vida.

La HTT fue diagnosticada con frecuencia en neonatos
de sexo masculino, prematuros, pequeflos para la edad
gestacional, hijos de madres con hipotiroidismo y sin-
drome de Down, siendo los valores de TSH ligeramente
elevados e iniciandose tratamiento con levotiroxina a los
pacientes.

Se recomienda realizar la evaluacion clinica y de la-
boratorio, para iniciar la terapia adecuada y oportuna, a
los neonatos que presentan niveles elevados de TSH en la
pesquisa de HC, ya que puede diagnosticarse en algunos
recién nacidos, HTT y en otros casos, HC.

Palabras clave:

Rev Soc Bol Ped 2022; 60 (1): 20-4: Hipertirotropi-
nemia neonatal, hipotiroidismo congénito, levotiroxina.

Dr. Gerben Justiniano Vargas
), Dr. Rodrigo Zapata Lafuente'

Abstract:

Isolated neonatal hyperthyrotropinemia (HTT) is de-
fined as an increase in TSH concentration accompanied
by a normal level of free T4 in the newborn. Unlike HTT,
in congenital hypothyroidism (CH), thyroid hormone le-
vels are decreased.

The objective of this study was to analyze the clinical
and laboratory characteristics of neonates with HTT and
their management in our institution.

Prospective work carried out in Caja Petrolera de Sa-
lud - Santa Cruz, during the year 2021. Newborns who
presented elevated TSH in the CH screening were stu-
died, determining the levels of TSH and free T4, in the
third week of life.

HTT was frequently diagnosed in male newborns,
premature, small for gestational age, infants of mothers
with hypothyroidism and Down syndrome, with slightly
elevated TSH values and starting treatment with le-
vothyroxine in patients.

It is recommended to carry out clinical and labora-
tory evaluation, in order to initiate appropriate and timely
therapy, for neonates who present elevated TSH levels
in the HC screening, since it can be diagnosed in some
newborns, HTT and in other cases, HC.

Key words:

Rev Soc Bol Ped 2022; 60 (1): 20-4: Neonatal hyper-
thyrotropinemia, congenital hypothyroidism, levothyroxine.
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Introduccion:

La hipertirotropinemia aislada neonatal (HTT) es
el estado de ligera elevacion de los niveles de TSH
venosa (> 6-20 mUI/L), después de los 21 dias de
vida, acompanada de valores normales de hormonas
tiroideas T3 y T4 .

A diferencia de la HTT, en el hipotiroidismo congé-
nito (HC), los niveles de hormonas tiroideas estan
disminuidos, clasificandose el HC en leve (T4 libre,
10-15 pmol/L), moderado (T4 libre, 5-9 pmol/L) o
severo (T4 libre, < 5 pmol/L).

La necesidad de la terapia con levotiroxina en los
recién nacidos con HTT es controversial. Muchos
especialistas eligen tratarlos para prevenir cualquier
efecto adverso posible, suspendiendo el tratamiento
después del segundo afio de vida, para determinar si
la condicion es permanente.

El objetivo del presente trabajo fue analizar las ca-
racteristicas clinicas y de laboratorio de los neona-
tos con HTT y el manejo de los mismos en nuestra
institucion.

Material y métodos:

Trabajo prospectivo realizado en Caja Petrolera de
Salud - Santa Cruz, durante el afio 2021.

Se investigaron los recién nacidos que presentaron
TSH elevada en la pesquisa de HC, determinando
los niveles de TSH y T4 libre, en la tercera semana
de vida.

Se excluyeron los que presentaron valores bajos de
T4 libre (diagnéstico de HC), estudiandose los re-

cién nacidos en los que se evidenciaron valores ele-
vados de TSH (> 6-20 mUI/L) con concentraciones
normales de T4 libre.

Variables investigadas: Sexo, clasificacion seglin la
edad gestacional, peso para la edad gestacional, ni-
vel de TSH (en mUI/L), asociaciones de la HTT y
tratamiento indicado.

Resultados:

Se estudiaron 21 recién nacidos, 12 de sexo mascu-
lino y 9 de sexo femenino.

Clasificacion segun la edad gestacional (EG) - gra-
fical -:

* 1 neonato fue muy prematuro (31 semanas de
EG).

* 2 fueron prematuros moderados (entre 32 y 33+6
semanas).

* 7 se catalogaron prematuros tardios (entre 34 y
36+6 semanas).

* 10 recién nacidos de término (entre 37 y 41+6
semanas).

* 1 recién nacido post término (42 semanas de EG).

Segun el peso para la edad gestacional:

* 10 neonatos con peso adecuado para la edad ges-
tacional (AEG: entre percentil 10 y 90).

* 9 pequeios para la edad gestacional (PEG: < per-
centil 10).

* 2 grandes para la edad gestacional (GEG: > per-
centil 90).

Grafica 1:

Clasificacion segun la edad gestacional (EG)

Grupo neonatal | Edad gestacional | Numero
* Muy prematuros 31 semanas de EG 1

* Prematuros moderados Entre 32 y 33+6 semanas 2

* Prematuros tardios Entre 34 y 36+6 semanas 7

* Nacidos a término Entre 37 y 41+6 semanas 10

* Post término 42 semanas de EG 1
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Niveles plasmaticos de TSH (mUI/L) - grafica 2 -:
* TSH entre 6.0 y 9.9: 12 neonatos.

* TSH entre 10.0 y 14.9: 8 recién nacidos.

* TSH entre 15.0 y 19.9: 1 neonatos.

Gréfica 2:
Niveles plasmaticos de TSH (mUI/L)

Nivel de TSH | Numero
*TSH entre 6.0y 9.9 12
*TSH entre 10.0 y 14.9 8
*TSH entre 15.0y 19.9 1

Asociaciones de la HTT:

* Recién nacido prematuro: 11 casos.

* Hijo de madre hipotiroidea: 4 neonatos.
* Hijo de madre hipertiroidea: 1 neonato.
* Trisomia 21: 2 neonatos.

* Sin asociacion aparente: 3 casos.

Tratamiento indicado:

* Terapia con levotiroxina: 21 neonatos.

Discusion:
Se denomina HTT al incremento de la concentra-

cion de TSH acompafiado de un nivel normal de T4
libre en el recién nacido .

Al ser la HTT identificada segun el nivel de TSH,
su prevalencia es variable en los diferentes grupos
poblacionales, segun el punto de corte del nivel de
TSH, el cual es distinto en los paises que realizan la
pesquisa de HC. Cuanto menor es el punto de corte
del nivel de TSH, mayor es la prevalencia de HTT.

Se ha reportado una prevalencia de HTT del
0.06%".

El porcentaje de HTT es mayor en los recién naci-
dos de sexo masculino, a diferencia del HC que es
mas frecuente en el sexo femenino.

La TSH se eleva fisiologicamente en las primeras
horas de vida, en respuesta al medio ambiente, para

después disminuir progresivamente, estabilizando-
se entre los 11 a 15 dias de vida.

La HTT se atribuye al exceso o déficit iatrogénicos
de yodo durante el periodo fetal y primeros dias de
vida; también se ha asociado a la ingestion mater-
na de sustancias bocidgenas que alcanzan al feto,
a través de la placenta; asimismo se ha relacionado
a la transferencia materna-fetal de anticuerpos blo-
queantes del receptor de TSH; por otro lado, la HTT
puede resultar del bajo peso para la edad gestacional
y/o prematuridad del neonato, siendo desconocida
la razén del aumento de la TSH, probablemente
multifactorial. También se ha evidenciado una fre-
cuencia elevada de HTT en los recién nacidos con
sindrome de Down.

Se ha reportado que la deficiencia materna de yodo
esta relacionada con valores elevados de TSH neo-
natal (>5 mUI/L), siendo mayor el riesgo en los
neonatos de sexo masculino ©.

A nivel mundial, la deficiencia de yodo representa
una causa comun de HTT e HC transitorio. Los pre-
maturos presentan un mayor riesgo de deficiencia
de yodo ya que es menor el tiempo para constituir
sus depositos de yodo en la tiroides.

Por otro lado, la exposicion excesiva a yodo, pue-
de causar HTT e hipotiroidismo por el fenomeno
de Wolff-Chaikoff. La exposicion prenatal puede
ocurrir por el uso materno de amiodarona, agentes
de contraste yodados y antisépticos yodados, siendo
mayor el riesgo en los prematuros ©.

Se ha descrito que los anticuerpos bloqueantes del
receptor de TSH (TRABs), bloquean el receptor
de la TSH en la glandula tiroidea del neonato, re-
sultando en HTT o hipotiroidismo, que se resuelve
después de 3 a 6 meses, cuando desaparecen los an-
ticuerpos de origen materno .

Los recién nacidos pequefios para la edad gestacio-
nal (PEG) son los neonatos que con mayor frecuen-
cia se asocian con HTT; asimismo, aunque con una
incidencia menor, los recién nacidos prematuros y
los que presentan sindrome de Down .
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La elevacion tardia de la TSH descrita en los prema-
turos, dias después del nacimiento, generalmente es
un fenémeno transitorio, cuyo tratamiento con levo-
tiroxina no se ha evidenciado que sea beneficioso.

Por otro lado, los neonatos con trisomia 21 presen-
tan frecuentemente elevaciones ligeras de TSH,
siendo controversial el tratamiento con levotiroxi-
na, ya que no se han evidenciado beneficios cogniti-
vos en los pacientes ©.

Por otro lado, de las madres con diagnéstico de hi-
potiroidismo autoinmune, el 5.8% de los hijos pre-
senta leves ascensos de tirotropina (HTT), con nor-
malizacion al mes de vida. Asimismo, en el 36.8%
de los hijos de madre con enfermedad de Graves se
registra alglin control de hormonas tiroideas altera-
do en los primeros 7 dias de vida, pudiendo eviden-
ciarse HTT ©.

La mayoria de los casos de HTT son transitorios,
siendo dificultoso diferenciarlos de la forma persis-
tente de HTT. Se ha descrito que las alteraciones
tiroideas observadas en las imagenes son mas fre-
cuentes en la HTT persistente que en la HTT tran-
sitoria.

La causa y la historia natural de la HTT persistente
estan pobremente comprendidas. Algunos neonatos
con HTT desarrollan hipotiroidismo subclinico en
los siguientes afos de vida; otros normalizan las
concentraciones de TSH; pocos pacientes desarro-
llan bocio .

Cuando la concentracion de TSH se encuentra entre
6 y 20 mUI/L en un neonato saludable, mayor de
21 dias de vida, con valores normales de T4 libre,
se puede iniciar el tratamiento con levotiroxina o
puede observarse al recién nacido y reevaluar los
niveles hormonales en una a dos semanas, ya que
no existe evidencia a favor o en contra de la terapia
con hormona tiroidea.

La mayoria de los especialistas inicia el tratamiento
con levotiroxina a los recién nacidos con HTT para
prevenir los posibles efectos adversos en el desarro-
llo. La terapia se suspende después del segundo afio

de vida, para definir si la condicion es transitoria o
persistente.

El tratamiento debe ser individualizado, tomando la
decision junto con la familia, considerando tanto el
iniciar la terapia inmediatamente como el observar
al recién nacido y repetir posteriormente el estudio
hormonal.

Analizando los pacientes con desarrollo cognitivo
normal, se reportd que el 82% habia recibido trata-
miento con levotiroxina.

La terapia con levotiroxina debe evaluarse periodi-
camente, controlando los niveles de TSH y T4 libre,
los cuales deben permanecer normales.

El manejo 6ptimo de la HTT neonatal es ain contro-
versial ya que son inciertas las consecuencias en el
desarrollo neurologico, causadas por la HTT.

El iniciar la terapia con levotiroxina o s6lo controlar
periddicamente al paciente, como tratamiento de la
HTT es controversial. Algunos recomiendan iniciar
el tratamiento con levotiroxina cuando los niveles
de TSH son mayores a 10 mUI/L, por el potencial
incremento de la morbilidad cardiovascular y mor-
talidad ®.

En el presente trabajo, la HTT fue diagnosticada con
frecuencia en neonatos de sexo masculino, prematu-
ros, pequeios para la edad gestacional, hijos de ma-
dres con hipotiroidismo y sindrome de Down, siendo
los niveles de TSH ligeramente elevados e iniciando-
se tratamiento con levotiroxina a los pacientes.

Se recomienda realizar la evaluacion clinica y de
laboratorio, para iniciar el tratamiento adecuado y
oportuno, a todos los recién nacidos que presentan
niveles elevados de TSH en la pesquisa de HC, ya
que puede diagnosticarse en algunos recién nacidos,
HTT y en otros casos, HC.
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TRABAJO ORIGINAL

Hipotiroidismo congénito de diagnéstico tardio

Late-diagnosed congenital hypothyroidism

Dra. Bany Seoane®™, Dr. René Jordan Taninaka®™

Resumen:

El Hipotiroidismo Congénito (HC) es el prototipo de
enfermedad que debe ser pesquisada al momento de na-
cer para evitar las complicaciones graves que produce el
diagnoéstico tardio, como es el retraso mental.

En este estudio se presentan los casos de HC de diag-
noéstico tardio, que no realizaron la prueba de talon del
Programa de Tamizaje Neonatal de HC en la ciudad de
Santa Cruz de la Sierra, en el lapso de 10 afos.

Se diagnosticaron 55 pacientes con HC en el perio-
do 2009-2019, en el Hospital de Nifios Dr. Mario Ortiz
Suarez. El 60% (33) eran nifias y el 40% (22) varones.
La mediana de edad fue de 3.2 afios, siendo la mediana
de TSH, 321 uUl/ml; de T4, 3 ug/dl y de T4L, 0.4 ng/dl,
respectivamente. E1 80% de los pacientes correspondia al
sistema publico de salud y en mayor porcentaje, derivado
de centros de ler. nivel.

Es muy importante capacitar constantemente al per-
sonal que atiende en el ler. y 2do. niveles de atencion en
salud. La incidencia de HC en Santa Cruz es de 1:2:800,
pero considerando estos datos, la incidencia llegaria a ser
mayor. De ahi la necesidad de mejorar la cobertura del
Programa de Tamizaje Neonatal de HC de Santa Cruz.

Palabras Clave:

Rev Soc Bol Ped 2022; 60 (1): 25-8: Hipotiroidismo
congénito de diagnoéstico tardio, incidencia de hipotiroi-
dismo congénito, tamizaje neonatal de hipotiroidismo
congénito.

Introduccion:

El hipotiroidismo congénito (HC) no reconocido de
forma temprana provoca retraso mental. El tamizaje
neonatal y el tratamiento de HC iniciado antes de

(*) Pediatra Endocrindloga. Hospital de Nifios Dr. Mario Ortiz Suarez.
(**) Médico pediatra. Hospital de Nifios Dr. Mario Ortiz Suérez.

Abstract:

Congenital Hypothyroidism (CH) is the prototype
of the disease that should be screened at birth to avoid
serious complications caused by late diagnosis, such as
mental retardation.

This study presents the cases of late-diagnosed CH,
who did not undergo the heel prick test of the Neonatal
Screening Program for CH in the city of Santa Cruz de la
Sierra, over a period of 10 years.

55 patients with HC were diagnosed in the period
2009-2019, at the Dr. Mario Ortiz Suarez Children’s
Hospital. 60% (33) were girls and 40% (22) boys. The
median age was 3.2 years, with a median TSH of 321
ulU/ml; of T4, 3 ug/dl and of FT4, 0.4 ng/dl, respectively.
80% of the patients corresponded to the public health
system and a higher percentage, derived from Ist. level.

It is very important to constantly train the staff that
attends the Ist. and 2nd. levels of health care. The inci-
dence of HC in Santa Cruz is 1:2:800, but considering
these data, the incidence could be higher. Hence the need
to improve the coverage of the Santa Cruz HC Neonatal
Screening Program.

Key words:

Rev Soc Bol Ped 2022; 60 (1): 25-8: late-diagnosed
Congenital Hypothyroidism, incidence of Congenital
Hypothyroidism, Neonatal Screening for Congenital Hy-
pothyroidism

los 15 dias de vida evitan el deterioro del desarrollo
neuroldgico. La deteccion de la TSH representa el
estandar de diagnostico de HC en la mayoria de los

paises. Sin embargo, el tamizaje en recién nacidos
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aun no es universal. En Bolivia a partir del 2009 se
realiza la prueba de talon de forma gratuita, pero
hasta la fecha se siguen diagnosticando tardiamente
nifios con HC que tienen afectacion del neurodesa-
rrollo. El tratamiento tardio de esta patologia produ-
ce retardo mental severo e irreversible, por lo que es
de suma importancia el diagnéstico precoz.

El objetivo del presente trabajo es reportar los ca-
sos diagnosticados con HC tardio, que no habian
realizado el tamizaje neonatal, considerando las va-
riables de edad, sexo, caracteristicas clinicas y de
laboratorio al momento del diagnostico.

Ademas, conocer el numero de casos por afio des-
de que inici6 el Programa de Tamizaje Neonatal y
la procedencia de los casos, para concientizar a las
autoridades de la importancia de un Programa de
Tamizaje, siendo importante tener una cobertura del
100% de los recién nacidos.

Material y métodos:

Estudio observacional, longitudinal, descriptivo,
retrospectivo y prospectivo, que incluyd a los pa-
cientes mayores de 30 dias de vida que acudieron
al consultorio de Endocrinologia del Hospital de
Nifios Dr. Mario Ortiz Suarez, confirmandose el
diagnodstico de HC mediante la determinacion de
los niveles de TSH, T4 y T4L, ecografia tiroidea y
gammagrafia, en el periodo 2009 a 2019.

Resultados:

Se diagnosticaron 55 niflos con HC en el periodo
de 2009 a 2019; fueron 33 nifias (60%) y 22 varo-
nes (40%). La distribucion por afio se muestra en el
grafico 1.

La mediana de edad fue de 3.2 afios.

La edad minima de caida del cordon umbilical fue
de 5 dias de vida y la edad maxima de 30 dias, para
una media de 12 dias; esto refleja que los pacientes
con HC tienen caida prolongada del cordén umbili-
cal, considerada un signo alarma para el diagnostico
de HC.

Las manifestaciones mas frecuentes en la poblacion
estudiada fue la piel seca y palida (73%), facies
abotagada (60%), retraso del desarrollo psicomotor
(58%), macroglosia (55%) y constipacion (44%).

La mediana de TSH al momento del diagnostico fue
de 321 uUl/ml, T4 de 3 ug/dl y T4L de 0.42 ng/dl.

Se realizo ecografia tiroidea a 24 pacientes de los
cuales, 16 presentaban agenesia tiroidea; 5 pacien-
tes, hipoplasia y 3, bocio.

Gammagrafia tiroidea se realizo en 17 pacientes, en
la cual se evidencio que el 41% de los nifios no pre-
sentaba glandula tiroides; el 30%, tiroides ectopica
y el 4%, bocio.

Respecto a la procedencia, el 80% de los pacientes
provenia de centros publicos de salud, siendo del
ler. nivel el 53%, del 2do. nivel el 36% y de hospi-
tales de 3er. nivel, el 11%. Solo el 20% contaba con
un seguro privado de salud (grafico 3).

Discusion:

El Programa de Tamizaje Neonatal comenzd el
2009 y en el lapso de 10 afios se reportd una inci-
dencia de HC de 1.284 RN, reportando una cober-
tura del 50.8%. En este mismo lapso de tiempo de
diagnosticaron 55 casos de nifios con HC tardio que
no fueron tamizados.

Grafico 1:

Numero de casos con HC por aio

Total pacientes

55
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Grafico 2:

Manifestaciones clinicas de HC tardio

Manifestacién clinica dhff(?;i?s Port(:s/zor;taje
Piel secay palida 40 73 %
Facies abotagada 33 60 %
Retraso psicomotor 32 58 %
Macroglosia 30 55 %
Constipacion 24 44 %
Distensiéon abdominal 23 42 %
Somnolencia 22 40 %
Hernia umbilical 19 35 %
Ictericia 19 35%
Llanto ronco 18 33 %
Fontanela posterior abierta 17 31 %
Talla baja 6 1 %

Actualmente seguimos viendo nifios no tamizados,
con HC tardio. Esto nos demuestra la necesidad de
continuar con la concientizacion al personal de sa-
lud, especialmente en los centros de ler. y 2do. ni-
vel, para realizar siempre la prueba del talon a todos
los recién nacidos.

El HC es una causa prevenible de retraso mental y
su prondstico depende del diagnoéstico precoz y tra-
tamiento oportuno.

En 10 afios del Programa de Tamizaje Neonatal, de
aplicacion obligatoria en todo el Sistema Publico
de Salud, en la consulta externa de endocrinolo-
gia del Hospital de Nifios Dr. Mario Ortiz Suarez
se diagnosticaron 55 nifios con HC de forma tardia,

lo que aumentaria la incidencia aproximadamente a
1:1.800.

El sexo femenino fue el mas afectado, con una rela-
cionde 1.5:1, respecto al sexo masculino, de manera
similar a la descrita en la bibliografia internacional.

La edad media al diagnostico e inicio de tratamiento
fue de 3 afos y 2 meses, con antecedentes clinicos
de caida tardia del cordon umbilical, piel seca y pa-
lida, facies abotagada, retraso del desarrollo psico-
motor y macroglosia, entre otros.

Es importante continuar con la capacitacion a pe-
diatras, médicos generales y personal de salud en
general, referente a los signos de alarma de un
nifio que no esta desarrollando acorde a su edad,
debiendo ser referido a un hospital de 3er. nivel
para su estudio.

Con mayor frecuencia los nacimientos se registra-
ron en establecimientos del sistema de salud publi-
co y en areas urbanas, principalmente en centros de
ler. nivel.

Conocer esta situacion nos ayudara a mejorar la
concientizacion y capacitaciones al personal de
toma de muestra en papel filtro, asi como dotar de
los insumos para realizar el tamizaje, tanto en area
urbana como rural, especialmente en areas alejadas.

Debe ampliarse la cobertura del Tamizaje Neonatal
a la totalidad de nacimientos institucionales y ver la
forma de llegar a los recién nacidos que ain nacen
en domicilio.

Grafico 3:

HC tardio segun lugar de nacimiento, tipo de sistema de salud y zona

‘ Numero de casos

‘ Porcentaje (%)

Zona
Nivel de atencién
Rural Urbana
Sistema 1° nivel 23 (53%) 80%
desalud | onivel | 16 (36%) 16 28
publico : (36%) (64%)
3° nivel 5 (11%)
Total 44
Privado 11 20 %
Total 95 100 %
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Es necesario reorganizar el Programa Departamen-
tal de Tamizaje Neonatal y contar con un responsa-
ble con experiencia para tal funcion.
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CASO CLINICO

Glomerulonefritis colapsante por COVID-19

Collapsing glomerulonephritis due to COVID-19

Dr. Marcos Yuri Saldafia Imafia®, Dra. Juana Cordero Aleman®, Dra. Miley Curcuy Lanza™™
Dra. Mariza Colque Cano™, Dra. Alejandra Quisbert Ibafiez", Dra. Yhoselin Espejo Ramirez™

La enfermedad por COVID-19 fue declarada como
pandemia en marzo de 2020, 11.3% ocurre en nifios. La
incidencia en Bolivia es de 4.167 por 100.000 habitantes,
con una mortalidad del 3.76%. La afectacion renal es por
lesion renal aguda o glomerulopatia. Describimos el caso
de una nifia de 7 afios, residente en La Paz. En enero de
2021 el abuelo fallecido por COVID-19, los padres pre-
sentaron sintomatologia respiratoria. La mama tuvo prue-
ba de PCR positiva para COVID-19. La nifa ingres6 en
marzo de 2021 con disnea y en anasarca; presion arterial
de 120/85 mm Hg. Laboratorio: albuminemia 1.0 g/dL,
proteinuria 20.164 mg/24 horas; uroanalisis: hematuria y
cilindros hematicos; VFGe 46 ml/min/1.73 m?. ANA, an-
tiDNA, ANCAs negativos, respectivamente; C3 y C4 nor-
males. IgG para COVID-19 positivo. Serologias negativas
para CMV, EBV, HIV y HBV. Biopsia renal: glomérulos
con glomeruloesclerosis colapsante. Se concluyd en glo-
merulonefritis colapsante (GC) por COVID-19, sindrome
nefrotico/nefritico, hipertension arterial severa. Recibio al-
bumina, prednisona, enalapril, atorvastatina, levotiroxina.
Actualmente con el sindrome nefrotico/nefritico remitido,
con presion arterial y funcion renal normal.

La infeccion por SARS-CoV-2 se afiade a las causas
infecciosas relacionadas a las GC. El contacto con CO-
VID-19, el sindrome nefrotico/nefritico, la ausencia de
enfermedad autoinmune e infeccién viral activa, los anti-
cuerpos IgG positivos para COVID-19 y la biopsia renal
apoyaron el diagnostico de GC por COVID-19.

Palabras clave:
Rev Soc Bol Ped 2022; 60 (1): 29-33: Sindrome ne-

frético secundario, glomerulonefritis colapsante, CO-
VID-19, COVAN.

Abstract:

The COVID-19 disease was declared a pandemic in
March 2020, 11.3% occurs in children. The incidence in
Bolivia is 4,167 per 100,000 inhabitants, with a mortality of
3.76%. Kidney involvement is due to acute kidney injury or
glomerulopathy. We describe the case of a 7-year-old girl,
resident in La Paz. In January 2021, her grandfather died
of COVID-19, her parents presented respiratory symptoms.
The mom had a positive PCR test for COVID-19. The girl
was admitted in March 2021 with dyspnea and anasarca;
blood pressure of 120/85 mm Hg. Laboratory: albuminemia
1.0 g/dL, proteinuria 20.164 mg/24 hours; urinalysis: hema-
turia and hematic casts; eGFR 46 ml/min/1.73 m2. ANA,
antiDNA, ANCAs negative, respectively; C3 and C4 nor-
mal. IgG for COVID-19 positive. Negative serologies for
CMYV, EBV, HIV and HBV. Renal biopsy: glomeruli with
collapsing glomerulosclerosis. It was concluded in collap-
sing glomerulonephritis (CG) due to COVID-19, nephrotic/
nephritic syndrome, severe arterial hypertension. She recei-
ved albumin, prednisone, enalapril, atorvastatin, levothyro-
xine. She currently has remitted nephrotic/nephritic syndro-
me, with normal blood pressure and kidney function.

SARS-CoV-2 infection is added to the infectious cau-
ses related to GC. Contact with COVID-19, nephrotic/
nephritic syndrome, absence of autoimmune disease and
active viral infection, positive IgG antibodies to CO-
VID-19, and renal biopsy supported the diagnosis of CG
due to COVID-19.

Key words:

Rev Soc Bol Ped 2022; 60 (1): 29-33: Secondary ne-
phrotic syndrome, collapsing glomerulonephritis, CO-
VID-19, COVAN.
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Introduccion:

La enfermedad por coronavirus 19 (COVID-19)
es una infeccion causada por el virus del sindrome
respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-
CoV-2). El diagnoéstico se basa en criterios epide-
miologicos, clinicos y de laboratorio. El 11de marzo
de 2020 fue declarada como pandemia. Ha sobre-
pasado los 200 millones de casos y los 4 millones
de decesos (COVID-19 Dashboard, Johns Hopkins
University). EI 11.3% de las infecciones por SARS-
Cov-2 ocurre en nifios, requiriendo hospitalizacion
el 6% y una mortalidad de 0.02%. La incidencia en
Bolivia es de 4.167 casos por 100.000 habitantes,

con una mortalidad del 3.76% !.

Caso clinico:

Escolar femenino de 7 afios; procedente y residente
en La Paz. Nacida de la quinta gestacion, a término,
con peso adecuado para la edad gestacional. Su nu-

cleo familiar compuesto por dos abuelos, padres y 5
hermanos. En enero de 2021 fallecié un abuelo por
COVID-19, ambos padres tuvieron tos, mialgias y
fiebre. La mama dio positivo a la prueba de PCR
para COVID-19. La paciente presento fiebre, tos y
malestar por 2 dias. A los 7 dias, edema y orinas
oscuras. Fue atendida ambulatoriamente recibiendo
amoxicilina con sulbactam y diurético con mejoria
parcial. Fue derivada para hospitalizacion en marzo
de 2021 con disnea de un dia de evolucion. Al in-
greso: peso 32 kg, talla 118 cm; frecuencia cardiaca
112 latidos/min; frecuencia respiratoria 26 ciclos/
min; saturacion 91%; temperatura 37°C; presion ar-
terial 120/85 mm Hg (P95 112/73 mm Hg; P95+12
124/85 mm Hg). En anasarca (edema en cara, miem-
bros inferiores y ascitis), perimetro abdominal de 77
cm. Boca con caries multiples y restos radiculares.
Diuresis < 0.5ml/kg/hora (8 horas). Proteinuria 20
g/24 h (902 mg/m*hora); VFGe: 46 ml/min/1.73
m?. Examenes de laboratorio y gabinete: Tabla 1.

Tabla 1:
Examenes de laboratorio y gabinete

BIOMETRIA HEMATICA | QUIMICA SANGUINEA | SEROLOGIA VIRAL
Hemoglobina g/dL 135 Glucemia mg/dL o4 |Ccc);\//|”:|)v-|19 "
globina g ' BT/BD/BI mg/d 07/0.2005 | 929
Hematocrito % 41 . EBV +/-
. Proteinas g/dL 6.4
Leucocitos/mm3 8340 . 1gG/IgM
e Albumina g/dL 1.0
Neutrofilos % 49 CMV +/-
) . TGO/TGP U/L 20/10
Linfocitos % 48 . 1gG/IgM
Vitamina D ng/ml 43.9 .
Plaguetas/ mm3 394.000 HIV Negativo
DHL mg/dl 310 .
RDI FEU/mI 1495 PCRHB Negativo
PCR HC Negativo
FUNCION RENAL | LIPIDOGRAMA | FUNCION TIROIDEA
Creatinina mg/dL 1.0 Colesterol mg/dL 820 TSH ulU/ml 8.37
NUS mg/dL 29 Triglicéridos mg/dL | 528 T3 nmol/L 0.84
VFGe ml/min/1.73 m? | 46 VLDL mg/dL 1630 T4 nmol/L 55.1
Na/K/Cl mEq/L 134/3.7/108 LDL mg/dL 800 ATA IU/ml <10
pH/PCO2/HCO3 7.39/27.5/18.2 HDL mg/dL 15 ATG IU/mI <20
MARCADORES INMUNOLOGICOS | ORINA | GABINETE
ASTO U/L 200 Densidad 1.005
IgG/IgA/IgM (mg/dL) 230/112/110 pH N 6.0 Rx t6rax Derrame pleural
ANA Negativo Albumina +++
. . . USG renal RD 105; RI 108
Anti DNA ds Negativo Hemoglobina ++ USG tiroidea LD 2.5 L1 15 cc
Perfil ENA Negativos Leucocitos 1-3/c - '
C3/C4 mg/dL 128/16 Eritrocitos 20-30/c
ANCAp/ANCAc 0.16/0.17 Cilindros hematicos
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NUS: nitrégeno ureico sérico, VFGe: velocidad de
filtrado glomerular estimada; ASTO: anticuerpos an-
tiestreptolisina; anti DNA ds: anticuerpos anti acido
desoxirribonucleico, doble cadena, ANA: anticuer-
pos anti nucleoproteina; ENA: antigenos nucleares
extraibles C3/C4: fraccion 3 y 4 de complemento;
ANCA: anticuerpos anti citoplasma de neutroéfilo;
BT/BI/BD: bilirrubina total/directa/indirecta; TGO:
transaminasa glutamico oxalacética; TGP: transa-
minasa glutdmico piravica; DHL: deshidrogenasa
lactica; RDI dimero D; COVID: enfermedad por co-
ronavirus-19; EBV: virus de Epstein Barr; CMV: ci-
tomegalovirus; HIV: virus de la inmunodeficiencia
humana; PCR: reaccioén en cadena de polimerasa;
HB: virus de la hepatitis B; HC: virus de la hepatitis
C; LDL lipoproteina de baja densidad; VLDL.: lipo-
proteina de muy baja densidad; HDL: lipoproteinas
de alta densidad; TSH: hormona tiroestimulante;
T3: triyodotironina; T4: tiroxina; ATA: anticuerpos
antimicrosomales; ATG: anticuerpos antitiroglobu-
lina ; Rx: radiografia; USG: ultrasonografia; RD:
rindn derecho; RI: rifién izquierdo.

Anatomia patologica: (18 glomérulos) proliferacion
mesangial, sinequias en 6 glomérulos. Glomérulos
colapsados. Necrosis tubular, 30% de los gloméru-
los. Infiltrado inflamatorio mononuclear (figura 1)

>

- + O

1-4: Glomérulos col

apsados, con células espumosas y seudosemilunas.

Se concluyd en los diagnosticos de: glomerulone-
fritis colapsante, sindrome nefrotico/nefritico, ne-
fropatia asociada a COVID-19 (COVAN), hiperten-
sion arterial severa, dafio renal agudo (KDIGO?2),
necrosis tubular aguda, dislipidemia severa, hipoti-
roidismo, caries multiple.

Se indico enalapril, albimina, diuréticos (furosemi-
da e hidroclorotiazida), atorvastatina, levotiroxina,
prednisona (6 semanas de induccion y 6 semanas
de mantenimiento). La evolucion: remision del ede-
ma, hasta su peso seco de 21 kg. A los 6 meses con
presion arterial normal. Mantiene enalapril. Labo-
ratorio: creatinina sérica 0.5 mg/dl, NUS 15 mg/
dl, colesterol 122 mg/dl, triglicéridos 102 mg/dl,
VLDL 20.4 mg/dl, LDL 49 mg/dl, HDL 53 mg/dl,
proteinas 6.2 g/dl, albimina 3.7 g/dl. Proteinuria 64
mg/24 horas; uroanalisis: densidad 1.025, pH 6.5,
proteinas trazas, GB 0-1/c, GR 0-3/c.

Discusion:

Describimos el caso de una escolar con el ante-
cedente de tres contactos domiciliarios con CO-
VID-19 y sintomatologia respiratoria que desarrollo
sindrome nefrético - nefritico y lesion renal aguda.
Con anticuerpos IgG positivos para COVID-19.

Figura 1: Anatomia patoldgica
- -v.‘ . \I_"‘ -4

5. necrosis tubular aguda; 6: infiltrado inflamatorio mononuclear intersticial.
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La incidencia de glomerulonefritis (GN) en la po-
blacion pediatrica es incierto. Por la poca frecuen-
cia, desconocimiento de los grupos de riesgo, varia-
bles demograficas variada segln las publicaciones,
acceso limitado a los servicios de salud y criterios
de biopsia renal (BR). Las GN se estima en 38.41
por millon de personas / afo. Para la nefritis lapi-
ca (NL) 8.32, la lesion de cambios minimos (LCM)
7.85 y la esclerosis focal y segmentaria (EFS) 5.42.
Sim J. y col. reportaron de 411 BR en una poblacion
menor a 18 anos ¢ hispana, a la NL como la GN mas
frecuente (23.8%) 2.

El compromiso respiratorio en COVID-19 es varia-
da (asintomatica, sintomas similares a la influenza o
neumonia grave). Los pulmones se comprometen por
la presencia de receptores de la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACE2), aunque se estima que los
rifiones tienen 100 veces mas. La poblacion pediatri-
ca muestra menor tasa de infectividad y complicacio-
nes, por mayor competencia para enfrentar nuevos
antigenos, predominio de linfocitos CD27 (opacos)
que sintetizan anticuerpos con mayor rango de acti-
vidad y mayor expresion de receptores para angio-
tensina ATR-2 (vasodilatador y antiinflamatorio) **.

El compromiso renal en COVID-19 es variado: al-
buminuria 63%, hematuria 26.7%, elevacion de la
creatinina sérica 27% y lesion renal aguda (LRA)
en 29% (37% en pacientes hospitalizados). Los sin-
dromes dominantes son la LRA por lesion tubular
aguda (LTA) 55.1% y la glomerulopatia asociada a
COVID-19 (COVAN) 41%. La LRA es un factor de
riesgo independiente para la mortalidad. La afecta-
cion renal por SARS-CoV-2 no se correlaciona con
la severidad de la afectacion respiratoria, aunque
la severidad de la afectacion pulmonar se asocio a
LRA. Tienen mayor mortalidad los pacientes con
enfermedad renal cronica, en terapia de reemplazo

renal o inmunosupresores '3-5611,

De las alteraciones glomerulares, la glomerulonefti-
tis colapsante (GC) y la microangiopatia trombotica
son las mas frecuentes. La GC se caracteriza por co-
lapso glomerular global o segmentario de al menos

un glomérulo con hipertrofia e hiperplasia de los po-
docitos adyacentes. Los diagndsticos diferenciales
son: infecciones virales (parvovirus, citomegalo-
virus, Epstein Barr y HIV), procesos inflamatorios
(lupus), neoplasias, isquemia glomerular (microan-
giopatia trombética) y por medicamentos (pamidro-
nato, interferon, esteroides anabolicos). Con el CO-
VID-19 resurgié la GC, después de la epidemia por
HIV en la década de los 80, cuando fue reconocida
por Mark Weiss °-12,

La GC se ha asociado a la expresion del genotipo
de la apolipoproteina L1 (APOL-1) que es mas
frecuente en poblacion africana. En hispanos es de
0.1-1%. Se relaciona a un estado proinflamatorio y
mayor actividad de la interleucina-6 y el factor de
necrosis tumoral. Se considera que la mayor pro-
duccién de interferén por el virus es un inductor
para la expresion del APOL-1. Aunque se han des-
crito particulas virales en muestras de tejido renal,
¢stas parecen ser incidentales y sin relacion con la
severidad de la lesion renal #7-%19, La LTA es causa
frecuente de LRA por: hipovolemia, polifarmacia,
hipoxia, inestabilidad hemodinamica, sepsis, rabdo-
miolisis y la tormenta de citoquinas. El LRA no ex-
plica la proteinuria severa. La LRA estaria explica-
da por la afectacion glomerular, el dafio isquémico
y medicamentoso (diurético) "°.

El estudio de los determinantes biopatoldgicos de
ateroesclerosis en jovenes (PDAY) y el estudio de
corazén Bogalusa mostraron que valores anormales
de lipoproteinas estan asociadas a la severidad de la
ateroesclerosis. La Asociacion Americana de Pedia-
tria ubica al SN en una categoria especial de riesgo
para desarrollar ateroesclerosis acelerada. La indi-
cacion de hipolipemiante fue considerando el valor
de LDL >190 mg/dl y los factores de riesgo para
la trombosis, teniendo indicacion desde los 4 afios
en situaciones especiales. La misma se discontinuo
a las 4 semanas con lipidograma y transaminasas
normales. Los niveles de T3 y T4 bajos y TSH ele-
vada, con anticuerpos normales, determinaron el hi-
potiroidismo (descartando el sindrome de T3 bajo,
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sindrome de T4 bajo o la hipotiroxinemia). Los pa-
cientes con SN tratados con esteroides y levotiroxi-
na mostraron remisiones rapidas '#1°.

Se han sugerido, en el tratamiento de la GC, los
esteroides y bloqueadores del receptor de la inter-
leucina 6. La paciente tuvo respuesta a favorable a
los esteroides, aun considerando la severidad de la
lesion mostrada en la BR.

La infeccion por SARS-CoV-2 se anade a la lista
de causas infecciosas relacionadas a las GC. La
COVAN emerge como una nefropatia secundaria a
SARS CoV-2. El caso presentado, considerando el
contacto con el caso indice COVID-19, tiempo en
que desarroll6 la glomerulopatia y la ausencia de
enfermedad autoinmune, medicamentos u otra in-
feccion viral, apoya la posibilidad de COVAN. Las
publicaciones son escasas en relacion a pacientes
pediatricos con BR y COVID-19. Se necesitaran
mas estudios que aclaren los mecanismos patogé-
nicos en COVAN, con o sin compromiso pulmonar
severo, considerando que las manifestaciones rena-
les pueden estar enmascaradas o latentes y el rol de
los esteroides y la terapia antiviral.
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CASO CLINICO

Presentacion neonatal de incontinencia pigmentaria o sindrome
de Bloch-Sulzberger

Neonatal presentation of pigmentary incontinence or Bloch-Sulzberger syndrome

Dra. Noemi Raquel Chucusea Martinez”, Dra. Romina Gabriela Iporre Coro™,
Dra. Ruth Morales Fuentes™”

Resumen:

La incontinencia pigmentaria (IP) o sindrome Bloch-
Sulzberger es una genodermatosis rara de transmision
genética, ligada al cromosoma X (Xq28) con presunta
letalidad masculina. La IP es causada por la mutacion
del gen IKBKG / NEMO en Xq28. Se caracteriza por un
espectro de anormalidades cutaneas, oculares, neurologi-
cas y dentales; las manifestaciones cutaneas son el pilar
fundamental del diagnostico.

Presentamos el caso de una recién nacida atendida en
el Hospital Obrero N° 5 de la ciudad de Potosi, que tras
su nacimiento presentd las manifestaciones cutaneas ca-
racteristicas de IP en su primera fase (exantema eritema-
toso vesico-ampollar).

Se publica el caso por lo infrecuente de esta pato-
logia, la cual requiere seguimiento multidisciplinario a
largo plazo por sus manifestaciones extracutaneas, que
pueden o no presentarse y son determinantes de la cali-
dad y esperanza de vida de estos pacientes.

Palabras clave:

Rev Soc Bol Ped 2022; 60 (1): 34-8: Incontinencia
pigmentaria, sindrome de Bloch-Sulzberger.

Introduccion:

La incontinencia pigmentaria (IP) es un raro sin-
drome neurocutaneo de transmision genética; se
estima que ocurre en 1 de cada 50.000 recién naci-
dos; generalmente se presenta en caucasicos, oca-
sionalmente en otros grupos raciales. Se caracteriza

(*) Pediatra neonatéloga. Hospital Obrero N°5. CNS. Potosi, Bolivia.
(**) Pediatra. Hospital Daniel Bracamonte. Potosi, Bolivia.
(***) Dermatologa pediatra. Centro de Pediatria Albina R. de Patifio.

Abstract:

Pigmentary incontinence (IP) or Bloch-Sulzberger
syndrome is a rare genodermatosis of genetic transmis-
sion, linked to the X chromosome (Xq28) with presumed
male lethality. IP is caused by mutation of the IKBKG/
NEMO gene at Xq28. It is characterized by a spectrum
of cutaneous, ocular, neurological, and dental abnorma-
lities; cutaneous manifestations are the cornerstone of
diagnosis.

We present the case of a newborn treated at Hos-
pital Obrero No. 5 in the city of Potosi, who after her
birth presented the characteristic skin manifestations
of IP in its first phase (vesico-bullous erythematous
rash).

The case is published due to the infrequency of this
pathology, which requires long-term multidisciplinary
follow-up due to its extracutanecous manifestations,
which may or may not occur and are determinants of the
quality and life expectancy of these patients.

Key words:

Rev Soc Bol Ped 2022; 60 (1): 34-8: Pigmentary in-
continence, Bloch-Sulzberger syndrome.

por afectacion de la piel, los dientes, los ojos y el
sistema nervioso central. Las manifestaciones del
sistema nervioso central y ocular causan la mayor
discapacidad. La transmision genética esta ligada al
cromosoma X (Xq28) con presunta letalidad mas-
culina.

Conflicto de intereses: Los autores indican que el presente trabajo no tiene conflicto de intereses.
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Para el diagnostico, las lesiones cutaneas en la IP
son el pilar fundamental en el diagnostico.

I) Criterios mayores (al menos uno):

* Lesiones cutaneas que evolucionan en 3-4 esta-
dios desde la infancia hasta la adultez.

* Rash neonatal (eritema/vesicula).

* Hiperpigmentacién de lesiones anteriores (lineas
de Blaschko).

* Lesiones alopécicas lineales atroficas.

II)Criterios menores (apoyan a los criterios mayo-
res):

* Alteraciones dentales.
* Alteraciones de ufias/pelo.

* Alteraciones oftalmologicas (retina, cataratas,
microftalmia, nistagmus).

Caso clinico:

Neonato de sexo femenino; con madre mestiza de
32 afos, sin antecedentes patoldgicos de relevancia;
padre de 35 afios, en tratamiento de hipertension ar-
terial; ambos de grupo sanguineo y factor O Rh +.

Antecedentes obstétricos: segundo embarazo con
controles prenatales regulares, sin complicaciones;
madre con serologias negativas para chagas, toxo-
plasmosis, sifilis y VIH. Parto eutocico; neonato
de 40 semanas de edad gestacional por Capurro,
presentacion cefalica, Apgar 8/10, pequefio para la
edad gestacional.

\

Figura 1: Sindrome de Bloch-Sulzberger.

Al momento del nacimiento se observo un exan-
tema eritematoso vesico-ampollar sobre una
base hiperpigmentada en extremidades supe-
riores, inferiores y tronco. El resto del examen
fisico por aparatos y sistemas, dentro de la nor-
malidad.

Laboratorio: hemograma normal, grupo sanguineo
y factor O Rh +, sin datos de infeccion y con sero-

logias negativas para chagas, toxoplasmosis, sifilis
y VIH.

Figura 2: Sind. de Bloch-Sulzberger (2do. dia de vida).

Dermatologia pediatrica diagnésticoé incontinen-
cia pigmentaria, indico aplicaciones topicas de
crema cicatrizante mas bafios con jaboncillo de
avena. No se aplico Timesoral por ausencia del
medicamento.

Figura 3: Sind. de Bloch-Sulzberger (3er. dia de vida).
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La evolucion de las lesiones fue buena dejando al
mes de vida una base hiperpigmentada sobre las
lineas de Blaschko. Oftalmologia y neurologia: re-
portes normales; indicaron controles periddicos.

Figura 4: Sind. de Bloch-Sulzberger (evolucion con el tratamiento).

Discusion:

La IP es causada por la mutacion del gen IKBKG/
NEMO en Xq28. La eliminacién de los exones 4
a 10 (NEMO 4-10) representa aproximadamente el
80% de los casos (familiares y esporadicos). La mu-
tacion NEMO conduce a la pérdida de la funcion
de NF-kB, una proteina que modula la proliferacion
celular, la apoptosis y la respuesta a factores proin-
flamatorios, lo que lleva a los rasgos caracteristicos
de la IP. Normalmente, NF-kB estd mantenido den-
tro de las células en su estado inactivo; se activa
para inducir una respuesta inflamatoria a una ame-
naza como una infeccion bacteriana o viral, hipoxia
o estrés. Cuando se activa, entra NF-kB en el nucleo
de una célula y activa una variedad de genes que
participan en respuestas inmunes e inflamatorias.

En la IP, el trastorno IKBKG da como resultado
un NF-kB truncado que no puede proteger contra
la apoptosis o se convierte en proapoptdtico; por lo
tanto, la muerte celular puede ocurrir en respuesta a
una variedad de estimulos potenciales.

En el momento del nacimiento o a veces antes del
nacimiento, las células NF-kB salvajes y las células

mutantes NF-kB de un neonato de sexo femenino con
IP compiten entre si en la superficie de la piel, a lo
largo de las lineas de Blaschko. Las células anorma-
les tienen una mayor susceptibilidad a la apoptosis.
Esto produce la etapa de cambios en la piel, que es
caracteristica del trastorno al nacer. Si algunas de las
células deficientes en IKBKG sobreviven la primera
ola de muerte celular, puede haber una segunda ola
de muerte celular, produciendo la etapa secundaria
de cambios en la piel. La linea completa de células
mutantes NF-kB nunca es completamente destruida,
y pueden ocurrir brotes vesiculares a lo largo de la
vida, en respuesta a enfermedades febriles.

Aunque los hallazgos en la piel son los mas promi-
nentes y frecuentes, los ojos, el cerebro, los dientes,
el cabello y las ufias también estan involucrados.

La patogénesis en el sistema nervioso central puede
involucrar varias patologias diferentes. Todavia no
se sabe si la participacion del SNC es inmunomodu-
lado por la destruccidon de neuronas y células gliales
de una via de NF-kB desordenada, si hay patologia
microvascular, o si ambas patologias estan involu-
cradas. La inflamacion puede desempefiar un papel
fundamental, iniciando la enfermedad de los vasos
cerebrales pequefios y medianos.

La interrupcion en la barrera hematoencefalica pue-
de influir a favor de factores proconvulsivos, expli-
cando la incidencia de convulsiones en IP no rela-
cionadas con accidente cerebrovascular isquémico.

La aparicion de patologia de vasos pequefios tam-
bién apoya el concepto de oclusion vascular, infar-
to, y la neovascularizacion conducen a desprendi-
miento de retina.

Los hallazgos clinicos suelen ser cutaneos y/o ex-
tracutaneos:

I) Piel: La IP se manifiesta en etapas que evolu-
cionan secuencialmente. El inicio y la duracion
de cada etapa varian entre las personas y no to-
das experimentan las cuatro etapas.

* 1° etapa o ampollosa: erupciones ampollosas
que son lineales en las extremidades y/o cir-
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cunferenciales en el tronco, pueden ser erite-
matosas. La etapa [ se manifiesta dentro de las
primeras seis a ocho semanas y puede estar pre-
sente al nacer.

* 2° etapa o verrugosa: sarpullido hipertréfico
similar a una verruga que es lineal en las ex
tremidades y/o circunferencial en el tronco.
Esta etapa se manifiesta dentro de los prime-
ros meses de vida. Ocasionalmente puede estar
presente al nacer. La etapa Il también puede in-
cluir la aparicion de ufias distroficas y anorma-
lidades de erupcion dental.

*  3°etapa o de hiperpigmentacion: hiperpigmenta-
cién macular, gris pizarra o marron en espiral a
lo largo de las lineas de Blaschko. La etapa Il es
la mas caracteristica de la IP. La hiperpigmenta-
cion comienza generalmente cuando la etapa II
comienza a resolverse. No esta presente al nacer
y puede persistir hasta la edad adulta.

*  Etapa IV o atrésica: hipopigmentacion lineal y
alopecia, particularmente notable en las
extremidades que sigue el patron de las lineas
de Blaschko. La etapa IV no ocurre en todos los
individuos. Cuando esta presente, surge después
de que la hiperpigmentacion se desvanece.

IT) Cabello: La alopecia en parches del cuero cabe-
lludo puede corresponder a areas de cicatrices
dejadas por la formacion de ampollas, en areas
de hipopigmentacion; el cabello puede ser la-
noso, sin brillo y grueso. También pueden ob-
servarse pestafias y cejas dispersas.

IIT) Dientes: Las anormalidades incluyen hipodon-
cia, microdoncia, dientes conicos o cuspides
accesorias y erupcion tardia. El esmalte y la
resistencia dental son normales. Las anomalias
de los dientes reportadas en individuos con IP
son ampliamente variables.

IV) Uidas: Las ufias pueden ser distréficas (forra-
das, picadas o quebradizas).

V) Oftalmologica: Las personas con IP tienen un
mayor riesgo (20-77%) de anomalias oftalmo-

logicas. Es mayor el riesgo de desprendimiento
de retina en la infancia y la nifiez; casi nunca
ocurre después de los seis afios. Los cambios
son visibles en la oftalmoscopia indirecta a
través de una pupila dilatada. Otros hallazgos
oculares incluyen estrabismo, cataratas, atrofia
optica, anomalias pigmentarias de la retina y
microftalmia.

VI) Sistema nervioso central: Se han informado
convulsiones, discapacidad intelectual y otras
anormalidades del SNC en aproximadamente
el 30% de las personas con IP. La discapacidad
neurocognitiva es mas comun en casos Sim-
ples que en casos familiares. Las convulsiones
varian desde un solo episodio en la vida hasta
la epilepsia cronica. Las crisis clonicas focales
son las mas frecuentes. La gran mayoria de las
convulsiones se manifiestan dentro del primer
afio de vida.

El diagnostico de IP se establece si al menos uno de
los criterios mayores esta presente.

Si las caracteristicas clinicas no son concluyentes,
el diagnostico de IP puede establecerse mediante la
identificacion en pruebas genéticas moleculares.

El diagnéstico diferencial dependera de la etapa en
la que son identificadas las lesiones cutaneas. Las
primeras ampollas pueden ser diagnosticadas erro-
neamente como impétigo, herpes simple congénito,
varicela o epidermdlisis ampollosa. Las condicio-
nes infecciosas generalmente se asocian con otros
signos de inflamacion, como fiebre y sintomas de
toxicidad sistémica.

En la segunda etapa las lesiones verrugosas se pare-
cen a las verrugas simples o al molusco contagioso;
sin embargo, en la IP las lesiones son numerosas y
aparecen en el patron apropiado segln las lineas de
Blaschko.

La etapa III o hiperpigmentada incluye cualquier
otra enfermedad con areas de hiperpigmentacion
que sigue las lineas de Blaschko, pudiendo presen-
tarse en varias cromosomopatias en mosaico, pero
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las personas con mosaisismo a menudo cursan con
discapacidad intelectual y malformaciones con-
génitas, incluidas anomalias cerebrales y las anor-
malidades de pigmentacion estan presentes desde
el nacimiento, sin erupciones previas. En la etapa
IV o atréfica puede parecerse a cicatrices, vitiligo
o cualquier otra afecciéon que demuestre hipopig-
mentacion. El vitiligo es progresivo y las areas hi-
popigmentadas pueden estar rodeadas de areas de
hiperpigmentacion ademas de no estar precedido
por las otras etapas de la IP; no estd acompafiado de
manifestaciones no cutaneas. El piebaldismo, una
forma autosémica dominante de hipopigmentacion
en la que las manifestaciones se limitan a la piel,
se presenta con mayor frecuencia al nacer y no
progresa.

El diagnostico diferencial de otras manifestaciones
de IP incluye los siguientes trastornos:

El sindrome de Naegeli, un trastorno autosémico
dominante poco frecuente que afecta la piel y los
derivados de la piel, se asemeja a la IP, pero también
incluye hiperhidrosis e hiperqueratosis punteada de
las palmas y las plantas de los pies. A diferencia de
la IP, el sindrome de Naegeli no evoluciona a tra-
vés de diferentes etapas de afectacion cutanea; este
sindrome es extremadamente raro; un individuo con
lesiones lineales parecidas a verrugas tiene mas pro-
babilidades de tener IP.

El tratamiento se decide en funcion de las anomalias
extracutaneas ya que las lesiones de piel son benig-
nas. Las lesiones cutaneas son autorresolutivas y su
tratamiento puede ser sintomatico. Es importante
resaltar que la IP se considera una enfermedad gené-
tica, potencialmente grave, que obliga al seguimien-
to multidisciplinario precoz del paciente e impone
el asesoramiento genético a la familia. Por tanto, el

diagndstico precoz de estos casos asienta en el reco-
nocimiento de las lesiones cutdneas iniciales, y asi
contemplar la IP como parte del diagnostico dife-
rencial de los eritemas vesiculo-ampollosos neona-
tales. En todo momento se debe mantener fresco y
seco, evitando traumas. El riesgo de la infeccion se
puede minimizar al no abrir las ampollas. Los tra-
tamientos topicos como los bafios de avena pueden
aliviar la incomodidad.

La esperanza de vida de estos pacientes sin compli-
caciones significativas se considera normal.
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CASO CLINICO

Preexcitacion alternante en una nina de 9 anos de edad con
sindrome de Wolff-Parkinson -White

Preexcitation alternans in a girl of 9 years old with Wolff-Parkinson-White syndrome

Dr. Javier Agustin Burgoa Vargas (*), Dra. Gloria Cristina Aguilar Arredondo (**), Dr. Juan Carlos
Calderon Colmenero (#%%)

Resumen:

Presentamos el caso de una nifia de 9 afios de edad,
sin cardiopatia congénita, que presentd preexcitacion al-
ternante después del control de un episodio de taquicar-
dia supraventricular.

La preexcitacion intermitente es una presentacion
poco frecuente de sindrome de Wolff-Parkinson -White,
que dificulta tanto el diagnostico de la localizacion de la
via accesoria como la planificacion de la ablacion.

Palabras clave:

Rev Soc Bol Ped 2022; 60 (1): 39-42: Wolff Parkin-
son White, preexcitacion alternante.

Introduccion:

El sindrome de Wolff-Parkinson-White (WPW) fue
descrito por primera vez en 1930. La presentacion
cléasica hace referencia a un electrocardiograma de
superficie con intervalo PR corto y onda delta, don-
de la presencia de palpitaciones o la documentacion
de la taquicardia son imprescindibles para el diag-
nostico?.

La histopatologia muestra una continuidad entre
las auriculas y los ventriculos, que se describe
como un haz atrioventricular anémalo o de Kent,
con caracteristicas y propiedades electrofisiologi-
cas peculiares®.

(*) Cardidlogo pediatra. Hospital Materno Infantil. C.N.S. La Paz, Bolivia.

(**) Cardidloga pediatra. Hospital de Cardiologia. UMAE 34. Monterrey, México.

Abstract:

We present the case of a 9-year-old girl, without con-
genital heart disease, who presented with alternating pre-
excitation after control of an episode of supraventricular
tachycardia.

Intermittent preexcitation is a rare presentation of
Wolft-Parkinson-White syndrome, which makes both the
diagnosis of the location of the accessory pathway and
the planning of ablation difficult.

Key words:

Rev Soc Bol Ped 2022; 60 (1): 39-42: Wolff Parkin-
son White, preexcitation alternans.

La incidencia en los nifios es variable, en términos
generales es del 0.5%; sin embargo, multiples series
han reportado un incremento directamente propor-
cional con la edad, asi como con la presencia de car-
diopatia congénita, en particular con la anomalia de
Ebstein, a la cual se asocia en un 30% de los casos™.

El electrocardiograma puede presentar patrones ati-
picos en alrededor del 3% de los casos, con preex-
citacion intermitente, siendo la variedad alternante
la mas rara®.

Se ha propuesto que la preexcitacion intermitente
esta asociada a menor mortalidad; sin embargo, esta
probado que esta afirmacion no siempre es cierta®.

(***) Cardidlogo pediatra. Instituto de Cardiologia “Ignacio Chavez”. Ciudad de México.
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Caso clinico:

Paciente femenino de 9 afios de edad, sin antece-
dentes de importancia, que acudid a consulta exter-
na de cardiologia pediatrica por presentar episodio
de palpitaciones durante el reposo, de inicio y fin
subito, autolimitado, asociado a diaforesis, pulsa-
ciones cervicales, negando sincope, sin embargo, el
examen fisico no aport6 datos relevantes; el electro-
cardiograma inicial (figura 1) sin hallazgos anorma-
les ni preexcitacion ventricular. El ecocardiograma
reportd corazén estructuralmente normal.

Durante el seguimiento acudiod a sala de urgencias
refiriendo palpitaciones; al examen fisico despierta,
presion arterial normal, corazon taquicardico, sin so-
plos, frecuencia cardiaca de 160 latidos por minuto,
pulmones bien ventilados, frecuencia respiratoria de
30 por minuto, sin hepatomegalia, pulsos periféricos
simétricos y amplios; el electrocardiograma de su-
perficie de 12 derivaciones en taquicardia de comple-
jo ventricular angosto con intervalo PR largo (figura
2-A); maniobras vagales detienen la taquicardia pre-
sentando preexcitacion alternante y patron sugestivo

Figura 1:
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Electrocardiograma de 12 derivaciones primera visita. Ritmo sinusal, intervalo PR normal (120ms), sin evidencia de
preexcitacion ventricular (flechas azules), con frecuencia ventricular de 100 latidos por minuto.

Figura 2-A:

Electrocardiograma de 12 derivaciones en cuarto de emergencias: taquicardia de complejo ventricular angosto, con
frecuencia de 166 latidos por minuto, ondas P retrégradas (flechas rojas) e intérvalo RP de 200 ms.
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Figura 2-B:
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Electrocardiograma posterior a maniobra vagal. Ritmo sinusal sin preexcitacion ventricular a 110 latidos por minuto.
Notese en || como latido conduce por el nodo auriculo ventricular (X) y el siguiente por la via accesoria con preexcitacion
evidente (*) y en V1 un intérvalo RR constante (flecha roja bidireccional) y complejos ventriculares preexcitados de la
misma morfologia con lo que se descarta extrasistolia ventricular de acoplamiento tardio.

de una via accesoria auriculo ventricular de localiza-
cion posterolateral derecha (figura 2-B). Durante el
estudio electrofisioldgico se confirmd la ubicacion de
la via accesoria y se realizd ablacion exitosa de la
misma. Se dio de alta a la paciente en buenas condi-
ciones sin farmacos antiarritmicos.

Discusion:
El sindrome de WPW se caracteriza por mostrar
preexcitacion ventricular en el electrocardiograma

de superficie, asociada a sintomas o a taquicardia
documentada®.

Es un motivo de consulta frecuente en la practica
habitual tanto del pediatra como del cardidlogo pe-
diatra. El sindrome de WPW en pediatria tiene una
incidencia menor al 1% en pacientes sin patologia
cardiaca estructural; sin embargo, en asociacion con
cardiopatia congénita puede alcanzar un 30%%.

La presencia de una via accesoria con propiedades
de conduccion rapida no decreciente entre la auri-
cula y el ventriculo son el sustrato de reentrada que
origina la taquiarritmia en los pacientes portadores
de WPW®,

El patrén electrocardiografico clasico que se espera
encontrar en estos pacientes es un PR corto y onda
delta manifiesta. Se han documentado multiples
modelos de preexcitacion que demuestran diferen-
tes comportamientos electrofisiologicos de las vias
accesorias, ya que pueden tener durante la taquicar-
dia no so6lo conduccion anterograda, sino también
retrograda; periodos refractarios similares entre la
via accesoria y el nodo auriculoventricular pueden
presentar preexcitacion intermitente dificultando el
diagnostico® ¥,

Una de las variables mas importantes para el tra-
tamiento definitivo de la taquicardia por WPW por
medio de ablacion con radiofrecuencia es la sospe-
cha razonable de la localizacion de la via accesoria
auriculoventricular en el electrocardiograma de su-
perficie previo al estudio electrofisiologico, para lo
cual multiples algoritmos han sido propuestos”.

Cuando se documenta una taquicardia de complejo
ventricular angosto, sin evidencia de preexcitacion
durante ritmo sinusal, se considera que se trata de
una via accesoria oculta, ya que esta via conduce
Unica o preferencialmente de forma retrograda, pu-
diendo estar ubicada de lado derecho o izquierdo®.
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La anomalia de Ebstein se asocia mas frecuente-
mente con vias accesorias multiples y de lado dere-
cho®. De cualquier modo, lo ideal es tener eviden-
cia de la preexcitacion durante ritmo sinusal para
planificar adecuadamente el estudio electrofisiolo-
gico y la ablacion.

Se presento el caso de una nifia en edad escolar con
antecedente de un solo episodio de palpitaciones,
ausencia de preexcitacion durante ritmo sinusal y
sin taquicardia documentada hasta la consulta de ur-
gencias, presentando un trazo inicial de taquicardia
de complejo ventricular angosto con intervalo PR
de 200 ms, cuando se detiene la taquicardia por me-
dio de maniobras vagales se pone de manifiesto una
preexcitacion alternante, por cuyo patron se infiere
una via posteroseptal derecha®.

El diagnostico diferencial de la preexcitacion alter-
nante es la extrasistolia ventricular de acoplamiento
tardio que se caracteriza por tener intervalo PR va-
riable y complejos ventriculares de distinta morfo-
logia®.

Se realizo6 el estudio electrofisioldgico que corrobo-
16 la localizacion de la via accesoria y se procedio a
la ablacidn con radiofrecuencia, misma que resultd
exitosa.

El adecuado interrogatorio de un nifio con palpitacio-
nes es vital para el correcto diagndstico, mejorando
el prondstico de los pacientes con WPW. La presen-
tacion electrocardiografica atipica de este sindrome
puede llevar al subdiagnoéstico de la arritmia.
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CASO CLINICO

Sindrome de Choque en Enfermedad de Kawasaki

Shock Syndrome in Kawasaki Disease

Dr. Vladimir Aguilera Avendaiio (*), Dra. Darinka Contreras Castro (**), Dr. Willy Ainaguaya Huanto
(**), Dra. Natalia Nuiiez del Prado Alanes (**%)

Resumen:

El Sindrome de Choque en Enfermedad de Kawa-
saki (SCEK) es una complicacion aguda infrecuente de
esta entidad, caracterizada por hipotension sistolica que
requiere de reanimacion hidrica, soporte aminérgico y
manejo en Cuidados Intensivos Pediatricos, un mayor
porcentaje de estos pacientes presentan mala respuesta
a una primera dosis de gammaglobulina intravenosa en
comparacion a pacientes con Enfermedad de Kawasaki
sin compromiso hemodinamico.

Se describe el caso clinico de una paciente preescolar de
4 afios de edad, con estado de choque y criterios clinicos de
Enfermedad de Kawasaki, manejado en la Unidad de Cui-
dados Intensivos Pediatricos (UCIP) del Hospital del Nifio
“Dr. Ovidio Aliaga Uria” con tratamiento oportuno con
gammaglobulina intravenosa (GGIV) y buena evolucion.

Palabras Clave:

Rev Soc Bol Ped 2022; 60 (1): 43-47: Enfermedad de
Kawasaki, Choque, gammaglobulina endovenosa, UCIP.

Introduccion:

La Enfermedad de Kawasaki (EK) representa una
vasculopatia compleja de base inmunoldgica, au-
tolimitada y a la fecha, de causa desconocida, que
afecta principalmente a niflos menores de 5 afios de
edad".

Esta patologia representa la primera causa de en-
fermedad cardiaca adquirida en nifios de paises de-
sarrollados debido a su principal secuela, que es la
formacion de aneurismas en las arterias coronarias,

(*) Intensivista pediatra. Hospital del Nifio “Dr. Ovidio Aliaga Uria”. La Paz.
(**) Residente de pediatria. Hospital del Nifio “Dr. Ovidio Aliaga Uria”. La Paz.

(***) Inmundloga. Hospital del Nifio “Dr. Ovidio Aliaga Uria”. La Paz.

Abstract:

Kawasaki disease shock syndrome is an infrequent
acute complication of this entity, characterized by sys-
tolic hypotension that requires fluid resuscitation, ami-
nergic support and management in Pediatric Intensive
Care Unit (PICU), a higher percentage of these patients
have a poor response to a first dose of intravenous gam-
ma globulin compared to patients with Kawasaki Disea-
se without hemodynamic compromise.

We describe the clinical case of a 4-year-old pres-
chool patient with shock and clinical criteria for Kawa-
saki Disease, managed in the PICU of the Hospital del
Nifio “Dr. Ovidio Aliaga Uria” with timely treatment
with intravenous gamma globulin (IGIV) and good evo-
lution.

Keywords:

Rev Soc Bol Ped 2022; 60 (1): 43-47: Kawasaki Di-
sease, Shock, intravenous gamma globulin, PICU.

sin embargo, la incidencia de esta complicacion
disminuy6 de 25% a un 4% con la administracion
oportuna de GGIV'2,

Existen otras formas de complicacion en su presen-
tacion aguda, una de ellas es el SCEK, condicion
caracterizada por hipotension arterial severa que
habitualmente requiere resucitacion hidrica, soporte
inotropico/vasopresor y manejo en UCIP?. Su fre-
cuencia es variable en diferentes estudios, oscila
entre 1.4y 7% en el total de casos con EK3#; en re-

Conflicto de intereses: Los autores indican que el presente trabajo no tiene conflicto de intereses.
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lacion al grupo con EK sin compromiso hemodina-
mico, es mayor el porcentaje de pacientes con mala
respuesta a una primera dosis de GGIV>.

Caso clinico:

Paciente de sexo femenino, de 4 afios de edad, pro-
cedente del area rural del departamento de La Paz.
Sin antecedentes patoldgicos relevantes y vacunas
completas.

Ingres6 con cuadro clinico de 7 dias de evolucion, ca-
racterizado por alzas térmicas diarias no cuantificadas,
vomitos alimenticios de 6-7 episodios/dia, hiporexia,
dolor abdominal. Al séptimo dia presentd epistaxis en
moderada cantidad, desorientacion, dificultad respira-
toria y lesiones dérmicas de distribucion generalizada;
fue trasladada a un hospital de 3er. nivel de la ciudad
de El Alto, ingres6 al Servicio de Emergencias con
Glasgow 11/15, taquicardia de 200 latidos/min, pre-

sion arterial de 75/45 mmHg (hipotension arterial),
llenado capilar en flash, piel y mucosas deshidrata-
das, lesiones maculares en todo el cuerpo. Se realizd
reanimacion hidrica con solucion cristaloide, se inicid
epinefrina por via periférica y asistencia ventilatoria
invasiva. Ante datos de lesion renal aguda (creatinina
inicial en 7 mg/dl), fue transferida al Hospital del Nifo
de la ciudad de La Paz, con los diagnoésticos de choque
séptico y lesion renal aguda.

Ingres6 a UCIP, con asistencia ventilatoria invasi-
va, se conectd a respirador mecanico requiriendo
parametros bajos, inicio de analgesia-sedacion, se
continud soporte aminérgico. La exploracion fisica
identificd inyeccion conjuntival no purulenta, erite-
ma malar, labios agrietados, lengua aframbuesada,
lesiones maculopapulares en el cuerpo, sobre todo
en térax y abdomen, eritema indurado en palmas;
no se palparon visceromegalias ni adenomegalias
(figura 1).
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Figura 1: Los criterios de la Enfermedad de Kawasaki clasica: fiebre por al menos 5 dias, mas 4 de
los siguientes: lengua aframbuesada, fisuras labiales, hiperemia faringea (A), inyeccion conjuntival (B),
eritema palmo-plantar (C), exantema maculopapular en el cuerpo (D) ademas de adenopatia cervical (no

se presentaron en la paciente).
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Los resultados de laboratorio de ingreso identifica-
ron: hemoglobina de 17.3 g/dl, leucocitos de 7.800/
mm?, neutrdfilos del 70%, plaquetas de 228.000/
mm3, PCR en 38.4 mg/dl, creatinina elevada en 2.3
mg/dl, con TFG de 24 ml/min/m?, BUN 50.3 mg/
dl, urea 107 mg/dl, hipokalemia de 1.9 mEq/L sin
repercusion electrocardiografica, realizando correc-
cion aguda.

En el contexto actual de la pandemia por COVID-19
se planted el diagnoéstico diferencial con Sindrome
Inflamatorio Multisistémico Pediatrico, se solici-
t6 prueba de quimioluminiscencia con resultado no
reactivo para IgG e IgM, ademas de los siguientes
marcadores inflamatorios: Dimero D, 2.372 FEU/ml
(valor de referencia 287-855); procalcitonina, 1.6 ng/
ml (valor de referencia < 0.05), ademas de serologias
no reactivas para CMV y virus de Epstein Barr.

En UCIP recibié manejo multidisciplinario y tera-
pia de soporte; con los datos clinicos de ingreso, se
considerd el diagnodstico de Sindrome de Choque
por Enfermedad de Kawasaki; se indico GGIV a
2g/kg en las primeras 12 horas de internacion; se
realizd ecocardiografia el primer dia de internacion,
encontrando buena funcidn ventricular, sin cardio-
patia estructural, coronarias de tamafio normal sin
dilatacion. Se inici6 tratamiento con aspirina 80 mg/
kg dia por 2 semanas. Requiri6 3 dias de ventilacion
mecanica invasiva, soporte vasopresor por 2 dias,
antibioticoterapia con cefotaxima y clindamicina,
correccion de trastornos electroliticos y metaboli-
cos, con remision de la fiebre en las primeras 24
horas. La lesion renal aguda solo requirié manejo
conservador, con control de creatinina sérica al ter-
cer dia en 1.3 mg/dL y egreso de UCIP al 4° dia de
internacion. El alta hospitalaria se efectivizo al 12°
dia, con indicacion de seguimiento por el Servicio
de Cardiologia.

Discusion:
La EK representa una vasculopatia compleja, su
mayor incidencia se registra en Japon (265 ca-

s0s/100.000), en los Estados Unidos es de 25 ca-
s0s/100.000 en nifios menores de 5 afos y con pre-
dominio en el sexo masculino (relacion 1.5:1)167,
En el afio 2013 se establecio la Red de Enfermedad
de Kawasaki en América Latina (REKAMLATI-
NA) con el proposito de conocer la epidemiologia
y las particularidades clinicas de esta condicion en
nuestra region®.

El SCEK es una de las formas de complicacion agu-
da de esta entidad, representa un bajo porcentaje en
el total de casos, pero su mortalidad es mayor en re-
lacién a la EK sin compromiso hemodinamico’. La
presentacion de EK con signos de choque fue des-
crita inicialmente por Kato en 1975, pero recién el
aflo 2009 esta complicacion fue denominada como
Sindrome de Choque en Enfermedad de Kawasaki,
por Kaneyage y Cols.>.

El SCEK no tiene una definiciéon completamente
aceptada; sin embargo, se debe considerar en un
paciente con hallazgos clinicos conocidos de EK,
que presenta hipotension arterial no relacionada a
la administracion de gammaglobulina intraveno-
sa, con necesidad de reanimacidn hidrica, soporte
aminérgico y requerimiento de manejo en Cuidados
Intensivos Pediatricos®. Los valores de hipotension
arterial sistolica pueden basarse en la definicion de
la Asociacion Americana de Cardiologia (Soporte
Vital Avanzado Pediatrico, PALS), en lactantes de 1
a 12 meses, < 70 mmHg; nifios de uno a 10 afios de
edad, <70 + [edad x 2] mmHg; nifios mayores de 10
anos, <90 mmHg, o el descenso en la presion sisto-
lica >20% de la basal para la edad o bien, ante sig-
nos clinicos de perfusion insuficiente: taquicardia,
prolongacion del llenado capilar, disminucion de la
calidad de pulsos, oliguria, cambios en el estado de
conciencia no relacionados con otra causa®.

Otras caracteristicas clinico-demograficas que
orientan a SCEK son el predominio de casos en el
sexo femenino, manifestaciones gastrointestinales
en la mayoria de los pacientes y la presentacion
de una forma incompleta en cuanto a criterios cli-
nicos de EK, este ultimo dato puede condicionar a
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un retraso en el diagndstico y por tanto, en el tra-
tamiento®>°. Los estudios de laboratorio pueden
expresar mayor reaccion inflamatoria apoyada por
incremento en la cantidad de bandas, plaquetopenia,
niveles mas altos de proteina C reactiva ademas de
niveles mas bajos de albumina; los pacientes con
estas alteraciones han mostrado mayor resistencia a
la GGIV ademas de mayor frecuencia de dilatacion
de arterias coronarias y formacion de aneurismas>*.
El desarrollo de falla renal aguda asi como el com-
promiso de otros sistemas se ha descrito dentro de
los hallazgos atipicos en EK®.

Fisiopatologicamente, la causa de hipotension arte-
rial en EK es multifactorial, se relacionaria con la
presencia de superantigenos que la hacen asemejar
a una fiebre escarlatina y al sindrome de choque t6-
xico'2, condicionando una tormenta de citoquinas
y el fendomeno de vasculitis que provoca fuga ca-
pilar ademas de disfuncion miocardica®. Las citoci-
nas [L-6, IL-10 e INF-gamma son marcadores que
pueden predecir este tipo de presentacion en EK'.
Aunque existe una predisposicion genética en EK
por la frecuencia de casos en la poblacion asiatica®,
el SCEK muestra mayor susceptibilidad en la et-
nia hispanica y occidental’; en tal sentido, cuando
se intentd comparar la frecuencia de EK, sindrome
de choque toxico y el sindrome inflamatorio multi-
sistémico pediatrico en la poblacién japonesa fren-
te a la europea, no se identificd incremento de esta
ultima entidad en la poblacidn japonesa durante la
pandemia por COVID-19, tampoco mayores casos
de los descritos en frecuencia hasta ese momento
con SCEK™.

El tratamiento para SCEK, al igual que en EK,
consiste en una dosis de GGIV a 2 g/kg mas aci-
do acetilsalicilico; se ha demostrado superioridad
en la administracion de dosis tnica frente a dosis
diarias de GGIV (400 mg/kg). Hasta dos tercios de
los pacientes con SCEK desarrollan enfermedad re-
fractaria a manejo con GGIV catalogada por persis-
tencia o reaparicion de fiebre luego de 36 horas de
su administracion’. En estos casos se recomienda la

administracion de una segunda dosis de GGIV y el
uso de pulsos de metilprednisolona!®!s.

Otras opciones terapéuticas consisten en el uso de
plasmaféresis, terapia inumunosupresora (metotra-
xate y ciclosporina) o la administracion de anticuer-
pos monoclonales (infliximab, anakinra)®'®, estas
ultimas de dificil acceso y disponibilidad en nuestro
medio; afortunadamente la gran mayoria de pacien-
tes responden con GGIV de inicio precoz o en su
defecto corticoides, terapia notoriamente favorable
si la administracion se realiza antes del séptimo dia
del inicio de la fiebre.

El caso presentado cumplio con los criterios clinicos
de una Enfermedad de Kawasaki tipica, en paciente
de sexo femenino, con manifestaciones gastrointes-
tinales, estado de choque en su presentacion inicial,
atribuida a hipovolemia por sus antecedentes; sin
embargo, con requerimiento de soporte aminérgi-
co (y en este caso con patron hiperdindmico) que
apoya un Sindrome de Choque en Enfermedad de
Kawasaki, con buena respuesta a una unica dosis de
GGIV administrada al dia 7 del inicio de sintomas
y sin desarrollo de lesiones en arterias coronarias.

El diagnéstico diferencial con el Sindrome Inflama-
torio Multisistémico Pediatrico (PIMS) es de suma
importancia en el contexto de la pandemia actual
de COVID-19, el mismo que se presenta entre 4 a 6
semanas posterior a la infeccion por SARS-Cov2 y
que presenta criterios especificos para su diagndstico,
pudiendo presentarse como un fenotipo Kawasaki!'e.
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CASO CLINICO

Ganglioglioma

Ganglioglioma

Dr. Pardeep Singh Sandhu®

Resumen:

Los gangliogliomas son tumores del sistema nervioso
central compuestos por una mezcla de neuronas (células
ganglionares) y células de la glia (astrocitos); constituyen
el 1.1% de los tumores intramedulares.

Se describe el caso atipico de una lactante de dos me-
ses de edad con ganglioglioma intracraneal (afectacion
de l6bulo temporal y pares craneales), presentacion infre-
cuente por la edad de la paciente. Se describen los datos
clinicos, radiologicos, tratamiento quirtirgico y evolucion.

La paciente presentada lleva una vida normal, sin dé-
ficit motor, con una leve secuela del procedimiento qui-
rurgico y estrabismo izquierdo leve, por el compromiso
de los pares craneales.

Palabras clave:

Rev Soc Bol Ped 2022; 60 (1): 48-50: Ganglioglioma,
tumor intramedular, convulsiones.

Introduccion:

Los gangliogliomas son tumores del sistema nervio-
so central constituidos por una mezcla de neuronas
(células ganglionares) y células de la glia (astroci-
tos), de ahi su nombre. Aparecen en los hemisfe-
rios cerebrales, principalmente en el 16bulo tempo-
ral; con menor frecuencia en estructuras de la linea
media (hipotalamo, cerebelo, unioén bulbo medular,
médula toracica y cono medular). Se pueden dise-
minar a través del liquido cefalorraquideo hacia la
médula espinal. Constituyen el 1.1% de los tumores
intramedulares. Generalmente son benignos, pero 3
a 5% tiene crecimiento acelerado o transformacion
maligna.

(*) Médico pediatra. Santa Cruz de la Sierra.

Abstract:

Gangliogliomas are tumors of the central nervous
system composed of a mixture of neurons (ganglion
cells) and glial cells (astrocytes); they constitute 1.1%
of intramedullary tumors. The atypical case of a two-
month-old infant with intracranial ganglioglioma (invol-
ving the temporal lobe and cranial nerves), an infrequent
presentation due to the age of the patient, is described.
The clinical and radiological data, surgical treatment and
evolution are described. The patient presented leads a
normal life, without motor deficit, with a slight sequel
to the surgical procedure and mild left strabismus, due to
the involvement of the cranial nerves.

Key words:

Rev Soc Bol Ped 2022; 60 (1): 48-50: Ganglioglioma,
intramedullary tumor, seizures.

La manifestacion clinica mas comtn de los ganglio-
gliomas supratentoriales son las crisis convulsivas.
Los tumores del tallo cerebral pueden producir sin-
cope, alteraciones de los nervios craneales, cefalea
y alteracion de la marcha. En la médula espinal las
manifestaciones clinicas dependeran de la localiza-
cién: cervical, dorsal o lumbar. Pueden tener evo-
lucion larga y causar graves alteraciones neurolo-
gicas, tales como dolor, paraparesia, alteraciones
de la marcha, alteraciones sensitivas (parestesias),
disfuncion intestinal y vesical.

El mejor estudio para su diagnostico es la resonan-
cia magnética que permite delinear la extension
del tumor; es hipointenso en T1 e hiperintenso en

Conflicto de intereses: El autor indica que el presente trabajo no tiene conflicto de intereses.

Articulo aceptado el 03/11/21.
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T2. Otros datos son: gran extension del tumor, area
quistica, erosion osea y escoliosis; heterogeneidad
de las imagenes en fase T1 y reforzamiento hetero-
géneo con medio de contraste. Si el ganglioglioma
se halla en los hemisferios cerebrales la posibilidad
de reseccion completa es mayor; no sucede asi cuan-
do se localiza en las estructuras de la linea media,
donde se incluyen los gangliogliomas medulares.
Estos tumores con menor posibilidad de reseccion
total, tienen peor pronostico, aunque pueden ser to-
talmente eliminados con microcirugia. La mejoria
clinica en ocasiones no es satisfactoria, siendo la
morbilidad del 37%. La radioterapia y la quimio-
terapia no tienen utilidad debido a la degeneracion
maligna de estos tumores, aparece s6lo en el com-
ponente astrocitico, su pronostico se relaciona con
la magnitud de este componente . La recurrencia tu-
moral ocurre hasta en 30 a 47% de los ganglioglio-
mas espinales, incluso en los que se han resecado en
Su mayor parte.

Caso clinico:

Paciente de sexo femenino, 3 meses de edad, con
cuadro clinico caracterizado por movimientos to-
nico clonicos generalizados de mas de 5 minutos,
sin causa aparente, que comenzaron a los 2 meses
de edad, exacerbandose en los ultimos dias, por lo
que la lactante fue internada, el 12 de noviembre de
2019, presentando movimientos tonico clonicos ge-
neralizados, con desvio de la mirada, sin relajacion
de esfinteres, afebril, examen fisico sin alteraciones,
peso 5 kg, perimetro cefalico de 40 cm (percentiles
normales). Se indico fenobarbital, la tomografia ce-
rebral mostr6 una imagen en area temporal compati-
ble con una masa, por lo que se realizd, el 13 de no-
viembre, una resonancia magnética con y sin con-
traste, cuyas imagenes hicieron sospechar un quiste
aracnoideo temporal izquierdo (figura 1), siendo
medicada con fenobarbital y levetiracetam via oral.
Por el empeoramiento de las convulsiones se derivo
a la lactante a Argentina, donde se fue operada, el 01
de diciembre, en el Hospital Prof. Dr. Juan P. Garra-

GANGLIOGLIOMA / Pardeep Singh Sandhu.
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Figura 1: Masa en area temporal izquierda (13 nov 2019).

ham de Buenos Aires, realizandose la exéresis de la
masa y una lobectomia temporal; con la biopsia se
diagnostico tumor glial sin necrosis, con lesion del
III- IV par craneal izquierdo.

El 06 de febrero de 2020, la paciente con 5 meses
y medio de edad, present6 vomitos esporadicos; al
examen fisico, reflejo pupilar disminuido en ojo iz-
quierdo, con estrabismo leve; resonancia cerebral
sin alteraciones; neurologia redujo las dosis de me-
dicamentos.

2019 Au

Figura 2: Masa en area temporal izquierda (13 nov 2019).




El 26 de julio 2020, en la resonancia cerebral de
control se evidencio un crecimiento del tumor, 3 ve-
ces el tamafio en relacion al inicial. Fue derivada al
Hospital Nicklaus Children de Miami, donde se rea-
lizo6 la exéresis de la masa en totalidad, iniciandose
dabrafenib y trametinib, siendo la evolucion favora-
ble, desarrollo psicomotriz normal (seguimiento de
24 meses).

Discusion:

El paciente descrito presentd la clinica, hallazgos
imagenolégicos y evolucion tipicas de ganglioglio-
ma, a excepcion de la edad de aparicion.

Se ha descrito que estos tumores pueden afectar la
mayor parte de la médula espinal (holomedular). El
diagnostico oportuno y correcto son importantes,
para limitar el dafio neurologico.

Habitualmente el diagnostico es tardio; el caso pre-
sentado fue la excepcion ya que el diagnostico fue
oportuno. En promedio, el diagnostico es realizado
1.4 afos después de iniciados los sintomas, proba-
blemente por ser inespecificos y de progresion lenta.

El ganglioglioma debe considerarse como diagnos-
tico diferencial en tumores de la médula espinal, so-
bre todo cuando es extenso y heterogéneo, con areas
quisticas en las imagenes de la resonancia magnéti-
ca, como en el presente caso.

La importancia de reconocerlos y operarlos lo mas
temprano posible permite una mayor sobrevida, so-
bre todo los tumores pequefios, lo que no ocurre en
tumores extensos; en el presente caso, el tumor se
detectd y se intervino a tiempo, el ganglioglioma
solo habia afectado el area temporal parcialmente y
comprometido el nervio optico.

La biopsia se realiza por la alta probabilidad de cau-
sar dafio neuroldgico con grandes resecciones, sobre
todo en tumores extensos u holomedulares. En estos
casos se recomienda que la conducta sea mas conser-
vadora, pues es mayor el riesgo de dafo neurologico
que el beneficio, con resecciones tumorales mayores.

GANGLIOGLIOMA / Pardeep Singh Sandhu.

En tumores menos extensos se justifica la reseccion
a fin de reducir la necesidad de radioterapia, por sus
efectos deletéreos sobre el sistema nervioso; pero
incluso en estos casos se han descrito recurrencias,
como en la paciente descrita.

Son necesarios estudios posteriores para compa-
rar los resultados entre biopsia, reseccion subtotal
o total de estos tumores y las consecuencias en la
sobrevida de estos pacientes. Hasta la fecha es-
tos estudios no se han realizado por el pequefio
numero de pacientes con este diagndstico a tem-
prana edad.

La sobrevida de los enfermos puede ser larga, hasta
83% a los diez afios del diagndstico; su evolucion
biologica puede considerarse indolente. La paciente
presentada lleva una vida normal, sin déficit motor,
con una leve secuela del procedimiento quirtirgico
y estrabismo izquierdo leve, por el compromiso de
los pares craneales.
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CASO CLINICO

Distrofia muscular de cinturas y extremidades (LGMD)

Limb-girdle muscular dystrophy (LGMD)

Dra. Fabiana Burgos Rosado, Dra. Lourdes Ivanna Nuiiez Antelo™

Resumen:

Las distrofias musculares son un grupo heterogéneo
de enfermedades hereditarias, caracterizadas por debili-
dad y pérdida muscular de origen no neurogénico. Son
causadas por mutaciones de uno o mas genes involucra-
dos en la formacion de las células musculares.

Se calcula que la prevalencia mundial de todas las
formas de LGMD fluctta entre 1 de cada 14.500 y 1 de
cada 123.000 personas. La mayoria de las LGMD se
heredan como un rasgo autosomico recesivo, con una
prevalencia que varia entre 0.07 por 100.000 y 0.43 por
100.000 personas.

Presentamos el caso de un paciente con examen neu-
rolégico y hallazgo de laboratorio compatible con distro-
fia muscular de cinturas, con panel genético compatible
con LGMD 2A, a pesar de ser variante de significado
incierto.

Palabras clave:

Rev Soc Bol Ped 2022; 60 (1): 51-5: Distrofia muscu-
lar de cinturas y extremidades, rasgo autosomico recesi-
vo, debilidad muscular proximal.

Introduccion:

La LGMD varia desde formas graves con inicio
en la primera década de vida y progresion rapida
(asemejandose a la distrofia muscular de Duchen-
ne) hasta formas mas leves con inicio tardio y pro-
gresion mas lenta (similar a la distrofia muscular
de Becker). La LGMD se caracteriza por debilidad
y atrofia predominantemente de la musculatura de
las extremidades (mas acentuada en la zona proxi-
mal que en la distal). La presentacion al inicio se

(*) Neurdloga pediatra. Santa Cruz de la Sierra.

Abstract:

Muscular dystrophies are a heterogeneous group of
inherited diseases characterized by muscle weakness and
loss of non-neurogenic origin. They are caused by muta-
tions in one or more genes involved in the formation of
muscle cells.

The global prevalence of all forms of LGMD is esti-
mated to range from 1 in 14,500 to 1 in 123,000 people.
Most LGMD are inherited as an autosomal recessive trait
(LGMD?2), with a prevalence that varies between 0.07
per 100,000 and 0.43 per 100,000 people.

We present the case of a patient with a neurological
and laboratory examination compatible with girdle mus-
cular dystrophy, with a genetic panel compatible with
LGMD 2A despite being a variant of uncertain signifi-
cance.

Key words:

Rev Soc Bol Ped 2022; 60 (1): 51-5: Limb-girdle
muscular dystrophy, autosomal recessive trait, proximal
muscle weakness.

suele caracterizar por debilidad de la cadera y de
la musculatura proximal de las piernas. Los indi-
viduos afectados, por lo general, presentan un de-
sarrollo psicomotor temprano normal, y cuando
comienzan a tener debilidad se aprecia el signo de
Gowers positivo. La afectacion cardiaca en la forma
de cardiomiopatia hipertrofica o dilatada o arritmias
puede estar presente en las formas de LGMD 2C-F,
21, 2W, 2X, 1B y 1E. En un determinado momento,
cuando los musculos de los miembros superiores se

Conflicto de intereses: Los autores indican que el presente trabajo no tiene conflicto de intereses.

Articulo aceptado el 8/11/21.

Rev Soc Bol Ped 2022; 60 (1): 51 -5



ven afectados, todos los subtipos pueden presentar
también debilidad de los misculos respiratorios con
hipoventilacién nocturna, en particular el tipo 21, en
el que puede aparecer tempranamente. Otros rasgos
clinicos adicionales incluyen la marcha anadeante o
dandineante (oscilando las caderas), dolor muscu-
lar durante el ejercicio, hipertrofia del deltoides y
cuadriceps; atrofia muscular, que afecta a la cintura
pélvica y/o escapular. Por lo general, los musculos
faciales estan respetados o minimamente afectados.

Las LGMD se producen por mutaciones en mas de
25 genes que codifican numerosos componentes de
los miofilamentos, aparato contractil, lamina nuclear,
sarcolema o citoplasma de las células musculares.

El diagnostico de las LGMD implica la explora-
cion fisica y eventualmente la biopsia muscular,
que puede mostrar rasgos miopaticos inespecificos,
como incremento de la variabilidad en el tamafio de
las fibras incluyendo hipertrofia de algunos tipos de
fibras (no especifica), degeneracion y regeneracion
dispersa de fibras musculares, y un incremento va-
riable del tejido perimisial. Los niveles de creatina
quinasa sérica pueden ser normales o estar eleva-
dos o muy elevados. El diagnostico de cada subtipo
especifico de LGMD puede lograrse mediante el
analisis bioquimico de proteinas que se realiza en
las biopsias musculares, seguido de la confirmacion
mediante una prueba molecular. Las pruebas gené-
ticas utilizando paneles, cada vez mas disponibles,
permiten confirmar el diagndstico mediante el estu-
dio simultaneo de muchos genes implicados en el
diagnostico diferencial de estos cuadros.

El diagnostico diferencial de las LGMD incluye la
distrofia muscular facioescapulohumeral, la distro-
fia muscular de Emery-Dreifuss, la distrofia muscu-
lar congénita, la polimiositis, la miopatia metaboli-
ca, la miopatia miotonica, la miopatia miofibrilar,
la miopatia distal, los trastornos relacionados con
anomalias del coldgeno 6 y la dermatomiositis.

El diagnoéstico prenatal (o preimplantacional) esta
disponible siempre que el gen causante de la enfer-
medad en la familia haya sido identificado.

Existen al menos 30 formas genéticas diferentes de
LGMD, entre las que las LGMD tipo 1 (LGMD1)
se heredan de modo autosémico dominante y las
LGMD tipo 2 (LGMD 2) se heredan de forma
autosomica recesiva. Se deberia ofrecer asesora-
miento genético a las familias de acuerdo al tipo
de herencia.

El tratamiento de las LGMD es paliativo y de so-
porte; incluye el control del peso para evitar la obe-
sidad, la fisioterapia y los estiramientos para pro-
mover la movilidad y prevenir contracturas, el uso
de ayudas mecanicas para facilitar la ambulacion
y la movilidad, la intervencidon quirtrgica para las
complicaciones ortopédicas, el uso de ayudas respi-
ratorias cuando esté indicado, la monitorizacion de
la cardiomiopatia en los tipos de LGMD con afec-
tacion cardiaca; el apoyo y la estimulacion socioe-
mocional.

El curso clinico de la LGMD es generalmente pro-
gresivo, aunque es altamente variable y dependiente
de la gravedad de la mutacion genética individual.
En la mayoria de las formas de LGMD de inicio en
la infancia (en particular las formas que progresan
rapidamente) se logra la ambulacion, pero se pier-
de invariablemente en los afios posteriores. En otras
formas de LGMD se puede mantener la ambulacion,
y la necesidad de silla de ruedas puede restringirse
a etapas avanzadas.

Caso clinico:

Describimos el caso clinico de un nifio de 4 afios de
edad, que asistid a consulta por presentar atraso en
el lenguaje y dificultad en la deambulacion.

Antecedentes: Cuarto hijo de una pareja no con-
sanguinea; edad materna: 38 afios; edad paterna: 44
anos; prenatal sin complicaciones, nacimiento por
cesarea, con peso de 3600 g, llanto al nacer, recibid
alta conjunta; TSH normal.

Refiere que padre y hermano materno presentaron
dificultades en la deambulacion y que su hermano
camina en puntillas.
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Desarrollo psicomotor: Sedestacion a los 12 meses
de edad, camino sin apoyo a los 20 meses, corrio a
los 24 meses; sin control de esfinteres; empezo a
decir palabras a los 36 meses.

Examen fisico: Nifio inquieto, PC de S1cm (den-
tro de parametros normales), no mira a la cara, no
obedece, muy selectivo, presenta una marcha en
puntilla, no sube escaleras, signo de Gowers posi-
tivo (grafica 1); escapulas aladas, fuerza proximal
disminuida 3/5, tanto en cintura escapular como en
cintura pélvica, reflejos osteotendinosos positivos y
simétricos, hipertrofia de pantorrillas y acortamien-
to del tendon de Aquiles.

Grafica 1: Signo de Gowers positivo.

-

Grafica 2: Debilidad de cintura escapular; escapula alada.

S

Grafica 3: Atrofia de musculos de miembros superiores.

Grafico 4: Atrofia de musculos de pantorrillas.

Area cognitivo conductual: Paciente con dificulta-
des en el relacionamiento con otras personas, obe-
dece con cierta dificultad, es intolerante; ademas de
presentar ciertos gustos selectivos por las comidas.

Laboratorios: Leucocitos: 10.500/uL; hemoglobina:
13.1 g/dL; hematocrito: 39%; eritrocitos: 3.350.000/
uL; glucemia: 68 mg/dL; urea: 16 mg/dL; creatini-
na: 0.7 mg/dL; AST: 13 U/L; ALT: 42 U/L; amilasa:
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44 U/L; calcio: 9.6 mg/dL; CK 646 U/L; cetonas en
orina: positivos.

TAC de craneo normal; encefalograma de vigilia y
suefio sin alteraciones.

Panel de distrofias musculares: Se identifi-
c6 gen CAPN3, en heterocigosis (1 copia),
(chr15:42.389.971 TA > CC p.Tyr274Arg); variante
de significado incierto.

Discusion:

El descubrimiento de las diversas proteinas presen-
tes en el musculo comenzo6 con el descubrimiento
de la distrofina, 130 afios después de la descripcion
clinica de la distrofia muscular. Actualmente, debi-
do al mejor conocimiento de la biologia del mus-
culo normal y del enfermo, se ha logrado realizar
una clasificacion molecular de los diferentes tipos
de distrofias musculares, de acuerdo con la proteina
que se encuentre afectada. Esto ha sido particular-
mente importante para las distrofias musculares de
cinturas, las cuales presentan caracteristicas clini-
cas que pueden llevar a confundirlas con la distrofia
muscular de Duchenne. Por otro lado, en afios re-
cientes se ha favorecido el desarrollo de terapias que
en un futuro cercano podrian dar una solucion para
la restauracion de la funcién de la fibra muscular.

La distrofia muscular de cinturas es una enfermedad
genética, la gran mayoria de las veces es autosdmica
recesiva (LGMD 2), pero existe un porcentaje me-
nor que puede ser autosémica dominante (LGMD
1); se conocen mas o menos 30 genes diferentes
causantes de la distrofia de cinturas; se caracterizan
por debilidad proximal y atrofia de los musculos de
la cintura escapular y pélvica por lo que presentan
un tipo de marcha balanceante, con diferente edad
de presentacion; son progresivas y pueden asociarse
también a problemas oftalmoldgicos, cardiacos, res-
piratorios y traumatologicos.

En la clasificacion actual, el nimero “uno” o “dos”
se asigna segin el modo de herencia: dominante
o recesivo. Se asigna una letra segin el orden de

descubrimiento de la asignacion de ligamiento a un
determinado locus genético o de un nuevo gen de la
enfermedad. Hasta la fecha, se han identificado mas
de 30 subtipos genéticos diferentes de LGMD. La
ultima afeccion autosdmica recesiva que se sugirio
como LGMD se ha clasifico6 como LGMD 2Z.

Fenotipicamente, los subtipos de LGMD son muy
variables en su edad de aparicion, velocidad de pro-
gresion de la enfermedad y gravedad general.

Analizando los resultados de laboratorio del pacien-
te podemos observar que la creatin - fosfoquinasa
(CK) presenta una elevacion; en casi todos los pa-
cientes con LGMD se observa una actividad eleva-
da de la CK en suero, en las primeras etapas del pro-
ceso de la enfermedad y esta relacionada con la de-
gradacion de las fibras musculares, tomando como
valores de referencia entre 32 y 290 U/L, el paciente
con un nivel de CK de 646 U/L, nos orienta aun mas
a pensar en un problema de origen muscular.

Basandonos en la nueva clasificacion de distro-
fia muscular de cinturas y extremidades, en nues-
tro paciente se identifico en el gen CAPN3 (Cal-
pain3) en heterocigosis (chr15:42.389.971 TA> CC
p.Tyr274Arg), variante de significado incierto, por
lo cual, segtin la nueva clasificacion de LGMD, tie-
ne una LGMD 2A, por la correlacion clinica y de
laboratorio encontrada; al ser la variante bastante
rara, no siendo descrita previamente en la literatura,
se considera una variante de significado incierto.

Las distrofias musculares son enfermedades bastante
heterogéneas en cuanto a su fenotipo y genética; por
examen fisico se puede pensar que es una distrofia
muscular de Duchenne o una distrofia de Becker;
la biopsia muscular también pueden mostrar signos
adicionales inespecificos como atrofia de fibras, hi-
pertrofia y aumento de la inflamacion, el diagnéstico
definitivo se obtiene mediante pruebas genéticas.

Debido a nuevas técnicas de diagnostico como el
exoma y secuenciacion del genoma, es probable que
otros subtipos de LGMD se identifiquen en el futuro
para darle el nombre definitivo.
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CASO CLINICO

Acidosis tubular renal proximal - sindrome de Fanconi

Proximal renal tubular acidosis - Fanconi syndrome
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Resumen:

La acidosis tubular renal es una entidad poco frecuen-
te, caracterizada por acidosis sistémica cronica de origen
tubular, asociada a retraso en el crecimiento.

Describimos el caso de un lactante internado en el
Servicio de Terapia Intensiva Pediatrica del Hospital
Universitario Japonés, con el diagnostico de acidosis tu-
bular renal proximal, tipo sindrome de Fanconi.

Palabras clave:

Rev Soc Bol Ped 2022; 60 (1): 56-8: Acidosis tubular,
retardo en el crecimiento, raquitismo.

Introduccion:

La acidosis tubular renal (ATR) es la alteracion
del metabolismo acido-base que se caracteriza por
la presencia de acidosis metabolica hiperclorémi-
ca ocasionada por la pérdida renal de bicarbonato
o por la reduccion de la excrecion tubular renal de
hidrogeniones.

Se clasifica en 4 tipos: Tipo 1 o distal (ATRD); tipo
2 o proximal (ATRP); tipo 3 mixta y tipo 4 con hi-
perkalemia.

La ATRP puede ser aislada presentandose solo con
bicarbonaturia, sin otras alteraciones urinarias; o se-
cundaria, apareciendo con otras alteraciones tubula-
res ademas de la acidosis tubular renal, como gluco-
suria, proteinuria tubular, aminoaciduria, fosfaturia,

Abstract:

Renal tubular acidosis is a rare entity, characterized
by chronic systemic acidosis of tubular origin, associated
with growth retardation.

We describe the case of an infant hospitalized in the
Pediatric Intensive Care Unit of the Japanese University
Hospital, with a diagnosis of proximal renal tubular aci-
dosis, Fanconi syndrome type.

Key words:

Rev Soc Bol Ped 2022; 60 (1): 56-8: Tubular acido-
sis, growth retardation, rickets.

calciuria, denominandose a esta forma, sindrome de
Toni-Debré-Fanconi.

El diagnostico se basa en la presentacion clinica,
dada por detencion del crecimiento, anorexia, po-
liruria, polidipsia, y en laboratorio, acidosis me-
tabolica hiperclorémica sistémica. Para determinar
el tipo de ATR es necesaria la medicion del hia-
to anidnico urinario (HAu) y de la excrecion de
amonio, asi como con la diferencia de la presion
parcial de didxido de carbono (pCO2) en sangre y
en orina.

El objetivo del tratamiento es corregir la acidosis y
otras alteraciones hidroelectroliticas y bioquimicas,
asi como mejorar el crecimiento y prevenir el desa-
rrollo de nefrocalcinosis.

(*) Residente de Terapia Intensiva Pediatrica. Hospital Universitario Japonés. Santa Cruz de la Sierra.

(**) Pediatra intensivista. Hospital Universitario Japonés. Santa Cruz de la Sierra.
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Caso clinico:

Lactante mayor, un afo de edad, sexo masculino,
producto de 3er. embarazo, padres no consangui-
neos, sin antecedentes familiares de interés, nacido
a término (39 semanas), de parto vaginal, peso de
3.200 g, longitud de 52 cm, adecuados para edad
gestacional. A partir de los 6 meses de edad presento
poliuria, polidipsia e hiporexia, estancamiento en la
ganancia de peso y talla, con desarrollo psicomotor
normal. Sin historia de uso de medicacion cronica.

Evaluacién antropométrica: peso 6.2 kg, talla 70
cm, con percentiles de peso/edad, longitud/edad y
peso/longitud por debajo del percentil 3. Sin dis-
morfismos. Retraso en la erupcion dentaria.

Paciente internado en la Unidad de Terapia Intensi-
va Pediatrica con los diagnosticos de shock séptico
de foco intestinal, intoxicacion folklérica, lesion
renal aguda, fallo hepatico agudo, insuficiencia car-
diaca y neumonia nosocomial. Después de superar
el cuadro infeccioso y revertir el dano multiorga-
nico, con mejora del filtrado glomerular, creatini-
na de 0.6 mg/dl, correspondiente a TFG de 64 ml/
min/1.73m?, persistio la acidosis metabolica, carac-
teristicamente hiperclorémica y con anioén restante
normal (pH 7.33; pO, 131 mmHg; pCO, 29 mmHg;
EB -9.6; CHCO, 17.3 mmol/L; Na 136 mEq/l; CI
103 mEq/l). Electrolitos séricos: Na 137 a 150
mEq/l; K 3.4 a 4.5 mEq/l; Cl 113 a 129 mEq/l; Ca
6.8 2 9.8 mg/dL; acido urico 1 a 2 mg/dL; fosforo 2
a 4 mg/dL. El sedimento urinario present6 pH entre
5y 9; proteinuria +, glucosuria ++ (con glucemias
normales entre 91 y 92 mg/dL), hemoglobina posi-
tiva y fosfatos amorfos. Se midieron electrolitos en
orina: Cl 133 mEq/l; Na 167 mEq/l; K 53.7 mEq/l;
con anion GAP urinario - 87.2.

La ecografia renal fue normal, sin evidencia de
imagenes litidsicas; rayos x de huesos largos con
disminucion de la mineralizacion epifisiaria, ensan-
chamiento de los platillos de crecimiento y aspecto
deshilachado de las metafisis distales de fémures,
sugestivas de raquitismo. Bajo el diagnostico de aci-
dosis tubular renal proximal - sindrome de Fanconi,

se inicid tratamiento con bicarbonato de sodio via
oral, con ascenso progresivo de la dosis y controles
gasométricos cada 72 horas, se aport6d K via oral y
se inicid calcio y vitamina D. La gasometria venosa
previa al alta reporto pH 7.40; pCO, 28.3 mmHg;
pO, 45 mmHg; EB -6.3; CHCO, 19.1 mmol/L, con
dosis de bicarbonato de sodio de 6 mEq/kg, para
continuar el aumento de dosis de forma ambulato-
ria, hasta alcanzar la dosis de mantenimiento apro-
piada.

Discusion:

La acidosis tubular renal (ATR) es una entidad poco
frecuente, caracterizada por la presencia de acidosis
metabolica hiperclorémica y anién restante normal,
ocasionada por la pérdida renal de bicarbonato o por
la reduccion de la excrecion tubular renal de hidro-
geniones. La funcion glomerular es normal o esta
relativamente menos afectada que la funcion tubular.

Se clasifica en 4 tipos: ATR tipo 1 distal (ATRd)
debida al déficit en la excrecion de hidrogeniones y
reabsorcion de bicarbonato en el tibulo distal; ATR
tipo 2 proximal (ATRp), con reduccion en la reab-
sorcion de bicarbonato en el tabulo proximal; ATR
tipo 3 con defectos en la reabsorcion de bicarbona-
to en los tubulos proximal y distal; y ATR tipo 4 o
ATRd con hiperkalemia debida a resistencia / déficit
de la aldosterona.

Todas pueden ser de origen primario o idiopaticas
(transitorias o permanentes) y secundarias a distin-
tas enfermedades, intoxicaciones o determinados
medicamentos.

Clinicamente se presentan con detencion del creci-
miento, disminucion en la ganancia de peso y talla,
vomitos, anorexia, constipacion, poliuria, polidip-
sia, tendencia a la deshidratacion, cuadros gastroin-
testinales intercurrentes, retraso en el desarrollo y
en la denticion, fiebre sin causa aparente.

En la ATRp disminuye la reabsorcion proximal de
bicarbonato y causa bicarbonaturia, con elevacion
del pH urinario y disminucion del bicarbonato séri-
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co. En casos de reagudizacion o acidosis metabdlica
severa es posible la reduccion del pH urinario por
debajo de 5.5 debido al aumento de la capacidad de
reabsorcion de bicarbonato en el tibulo proximal y
a la conservacion de la funcion tubular distal de aci-
dificacion urinaria.

La anomalia puede ser Unica, que s6lo involucre la
reabsorcion de bicarbonato o puede ser parte de una
disfuncion tubular proximal generalizada, denomi-
nandose sindrome de Fanconi, en el que ademas
coexisten diversas alteraciones: glucosuria, hipe-
raminoaciduria, hiperfosfaturia, hipofosfatemia y
raquitismo; en general no se acompana de litiasis
renal ni nefrocalcinosis.

La bicarbonaturia ocasiona pérdidas de potasio por
lo que suele ser necesario el aporte del mismo junto
con el tratamiento alcalino.

En la ATRd disminuye la secrecion de iones H+ y
hay menor regeneracion de bicarbonato; el pH uri-
nario es mayor de 6 atn en acidosis, a diferencia de
la ATRp.

La nefrocalcinosis y nefrolitiasis son mas frecuen-
tes que en la ATRd.

En el sindrome de Fanconi el fosforo esta disminui-
do, con fosfaturia, el calcio es normal o ligeramente
bajo y la fosfatasa alcalina elevada.

El 4cido trico suele estar reducido.

La determinacion del hiato urinario ayuda a dife-
renciar ATR de otras causas de acidosis metabolica.

Es importante la realizacion de ultrasonido renal
para descartar acidosis secundaria a uropatia o
malformacion renal, asi como para detectar nefro-
calcinosis.

La radiografia de huesos largos es necesaria si se
sospecha desmineralizacion Osea.

El objetivo del tratamiento es corregir la acidosis
y otras alteraciones hidroelectroliticas y bioquimi-
cas, como hipocalemia, hipercalemia, hipocitra-
turia, hipercalciuria, hipofosfatemia y mejorar el
crecimiento.

Los pacientes con acidosis tubular renal distal
generalmente requieren una dosis de alcali de 1
a 3 mEq/kg/dia, requiriendo ajustes de la dosis
hasta normalizar la hipercalciuria y la hipocitra-
turia.

Los pacientes con acidosis tubular proximal necesi-
tan dosis de bicarbonato entre 10 y 15 mEq/kg/dia
(la dosis es menor en la ATRd).

La dosis total de bicarbonato se divide en tres o cua-
tro tomas diarias y se recomienda la administracion
de una mayor dosis nocturna.

En casos de raquitismo e hipofosfatemia deben re-
cibir suplementos de calcio, vitamina D y fosfatos.
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CASO CLINICO

Hepatitis viral como factor desencadenante de hepatitis
autoinmune

Viral hepatitis as a triggering factor for autoimmune hepatitis

Dr. Bismarck M Gutierrez C®, Dra. Daisy Penarrieta Echenique™,

Resumen:

Describimos el caso de una paciente escolar de 10
aflos que desarrolla un cuadro de hepatitis viral tipo A con
curso clinico complicado, intermitente, con coloracién
amarilla de piel y mucosas. En el estudio de hepatopatia
realizado dos meses después, destacaron los siguientes
hallazgos: bilirrubina directa 9.0 mg/dl, bilirrubina indi-
recta 2.4 mg/dl, bilirrubina total 11.4 mg/dl, AST: 1.440
U/L, ALT: 860 U/L. Inmunoserologia: Hepatitis A: I[gM
negativa, IgG positiva. Recibid tratamiento de soporte.
Referida al hospital, cuatro meses después de iniciado el
cuadro, por la persistencia de los signos y sintomas, se
realizaron examenes de laboratorio y gabinete, a objeto
de identificar etiologia.

A las 2 semanas del ingreso la paciente desarrollé
encefalopatia hepatica grado IV. Presenté coagulopatia,
neumonia asociada a la ventilacién mecanica y sindrome
de distrés respiratorio agudo.

La biopsia hepatica realizada mostré cambios compa-
tibles con hepatitis autoinmune.

La paciente continzza tratamiento con corticoides
¢ inmunosupresores y valoraciones periddicas por gas-
troenterologia pedidtrica.

Palabras clave:

Rev Soc Bol Ped 2022; 60 (1): 59-62: Hepatitis viral
tipo A, hepatitis autoinmune.

Introduccion:

La Hepatitis Autoinmune (HAI) es una entidad
clinica heterogénea que conlleva una inflamacion
continua del higado, de origen criptogenético, que

Abstract:

We describe the case of a 10-year-old school patient
who developed type A viral hepatitis with a complica-
ted, intermittent clinical course, with yellow skin and
mucous membranes. In the liver disease study carried
out two months later, the following findings stood out:
direct bilirubin 9.0 mg/dl, indirect bilirubin 2.4 mg/dl,
total bilirubin 11.4 mg/dl, AST: 1440 U/L, ALT: 860
U/L. Immunoserology: Hepatitis A: IgM negative, [gG
positive. She received supportive treatment. Referred to
the hospital, four months after the onset of symptoms,
due to the persistence of signs and symptoms, labora-
tory and imaging tests were performed in order to iden-
tify the etiology.

Two weeks after admission, the patient developed
grade IV hepatic encephalopathy. She presented with
coagulopathy, ventilator-associated pneumonia, and acu-
te respiratory distress syndrome.

The liver biopsy performed showed changes compa-
tible with autoimmune hepatitis.

The patient continues treatment with corticosteroids
and immunosuppressants and periodic evaluations by pe-
diatric gastroenterology.

Key words:

Rev Soc Bol Ped 2022; 59-62: Viral hepatitis type A,
autoimmune hepatitis.

conduce a una alteracion de forma progresiva e irre-
versible en la arquitectura hepatica. El dato funda-
mental anatomopatologico de esta enfermedad es
el hallazgo de la “hepatitis de la interfase”, en la

(*) Residente de Pediatria. Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica. Hospital de Nifios “Dr. Mario Ortiz Suarez”. Santa Cruz de la Sierra.
(**) Pediatra intensivista. Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica. Hospital de Nifios “Dr. Mario Ortiz Suarez”. Santa Cruz de la Sierra.
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que hay un infiltrado denso monocelular en el tracto
portal, que se inmiscuye en el lobulillo, con grados
variables de necrosis de los hepatocitos de la placa
limitante y fibrosis progresiva. Analiticamente pre-
senta hiperglobulinemia y autoanticuerpos séricos
caracteristicos. La enfermedad sigue un curso cro-
nico y fluctuante, conduciendo a la cirrosis y fallo
hepatico, aunque la rapidez de esta evolucion es
muy variable segiin los individuos. Normalmente
responde bien a la terapia inmunosupresora. Diver-
sos factores actuarian desencadenando y perpetuan-
do la inflamacion del higado'’.

Factores genéticos: La HAI no sigue un patréon men-
deliano de herencia. No se ha identificado ningin
locus genético definido. Se describe asociacion con
el complejo mayor de histocompatibilidad HLA. La
HAI tipo 1 en niflos se asocia a HLA DRB103 y el
tipo 2 con HLA DRB1 03 y DRB107, junto a defi-
ciencia de C4 del complemento.

Factores ambientales, un gran ntimero de drogas
puede causar dafio, como la hidracina, miociclina,
interferdn, nitrofurantoina y recientemente inflixi-
mab. Varios virus se han propuesto como factores
desencadenantes: VHA, VHE, CMYV, virus de la pa-
rotiditis, VEB y herpes virus*®.

Factores inmunes: El dafio hepatico se produciria por
un defecto en la regulacion de la respuesta inmune,
debido a una disfuncion de las células T supresoras
mediadas por linfocitos CD8+. Los pacientes con
HALI tipo 1 presentan un defecto en los linfocitos T
que regulan la repuesta inmune de Ag expresados
en la membrana del hepatocitos. Estos linfocitos T
estarian alterados produciendo alteracion en la se-
crecion de IL2, en la regulacion de la proliferacion
de linfocitos CD4y CDS8, en la produccion de inter-
feron y en la activacion de monocitos>*?.

Caso clinico:

Presentamos el caso de una nifia de 10 afos, pre-
viamente sana. Enfermedad Actual: Cuadro clinico
de 4 meses de evolucion caracterizado por presentar

vomitos y coloracion amarillenta de piel y muco-
sas, por lo que fue llevada a Centro de Salud con
diagnodstico de hepatitis A. Recibid dieta blanda,
vitaminas B y dextrosa, sin mejoria. Después de 2
meses de iniciado el cuadro, por la persistencia de
vomitos postprandiales, hiporexia, astenia y adina-
mia, se solicitaron estudios de laboratorio: Eritro-
citos 4.070.000/mm?, hematocrito 37 %, hemoglo-
bina 12.5 g/dl, leucocitos 8.800/mm?, segmentados
64%, eosindfilos 5%, linfocitos 31%, PCR 32 mg/
dl, bilirrubina directa 9.0 mg/dl, bilirrubina indi-
recta 2.4 mg/dl, bilirrubina total 11.4 mg/dl, AST
1.440 U/L, ALT 860 U/L, inmunoserologia hepatitis
A: IgM negativa, IgG positiva. Examen de orina,
coproparasitolégico y moco fecal: sin alteraciones.
Present6 lipotimia por lo que fue referida a hospital
de 3er. nivel.

Examen fisico (figura 1): regular estado general, con
piel y mucosas hidratadas francamente ictéricas;
peso 41 kg, frecuencia cardiaca 102 lpm, frecuencia

respiratoria 20 cpm, presion arterial 97/53 mmHg,

Figura 1: Piel y mucosas ictéricas.

HEPATITIS VIRAL COMO FACTOR DESENCADENANTE DE HEPATITIS... / Gutierrez B. y col.



talla 140 cm, perimetro cefalico 53 cm, perimetro
toracico 74 cm, perimetro abdominal 77 cm, acan-
tosis nigricans en cuello y axilas, abdomen blando y
depresible, discretamente distendido, a expensas de
tejido celular subcutaneo, ruidos hidroaéreos positi-
VoS, normoactivos, no se palpaban visceromegalias,
no doloroso a la palpacion, genitales femeninos, la-
bios mayores cubren a labios menores, sin desarro-
llo de vello pubiano.

Examenes de laboratorio de ingreso: Leucocitos
8.900/mm?; segmentados 64%, eosindfilos 2%, lin-
focitos 31%, monocitos 3 %, recuento de plaquetas
205.000/mm?, eritrocitos 3.400.000/mm?, hema-
tocrito 38.2%, hemoglobina 12.3 g/dl, grupo san-
guineo O, Rh positivo, tiempo de protrombina 38.2
segundos, actividad del 22%, INR de 4.08, testigo:
11.4 segundos, V.S.G. de 20 mm/h, APTT 39.4 se-
gundos, fibrindgeno 90 mg/dl.

Glucemia 50 mg/dl, sodio 140 mEq/l, potasio:3.7
mEq/l, calcemia 8.4 mg/dl, urea 19 mg/dl, creatini-
na 0.6 mg/dl, bilirrubina directa 10.6 mg/dl, bilirru-
bina indirecta 2.2 mg/dl, bilirrubina total 12.8 mg/
dl, AST 931 U/L, ALT 397 U/L, proteinas totales
5.8 g/L, albamina 1.9 g/L, globulina 3.9 g/L, rela-
cion A/G: 0.48, cloro 105.7 mEgq/l, magnesio 1.8
mg/dl, fosfatasa alcalina 1.955 U/L, LDH 540 U/L,
amilasa 21 UA/dI, triglicéridos 57 mg/dl, colesterol
99 mg/dl, PCR: 6 mg/l. Gasometria arterial: PO2:
88.8 mmHg, PCO: 35.4 mmHg, pH: 7.37, BE: -4.6
mmol/L, HCO3: 20.6 mmol/L. Examen general de
orina: Bilirrubina presente, no se observan hifas.
Investigacion de hepatitis C (HCV) y de SARS-
CoV-2: Negativa.

Ecografia abdominal: Higado con incremento de
volumen, alteracion de ecogenicidad apreciandose
areas ecogénicas, en parches, con edema periportal,
que parece ser dilatacion de vias biliares, vesicula
con edemas de paredes, aspecto anecoico, pancreas
con morfologia conservada, rifiones con relacion
cortico-medular conservada, no se observa pieloec-
tasia, bazo con tamaiio conservado. Conclusion: he-
patomegalia y hepatopatia de origen a determinar.

Reporte de citomorfologia: Frotis de sangre peri-
férica, primera y segunda muestra: serie roja con
anisocitosis, presencia de algunos esferocitos, serie
de plaquetas adecuada por apreciacion, serie blan-
ca a predominio de serie granulocitica, no blastos,
ni células extrafias. Biopsia de higado guiada por
ecografia: se observa region hepatica de menor vas-
cularizacion.

Ingresé a UTIP con los siguientes diagndsticos: a)
Hepatitis autoinmune en estudio. b) Insuficiencia
hepatica subaguda. ¢) Colestasis hepatica. d) Tras-
torno de la coagulacion. e) Sospecha de enferme-
dad de Wilson. Dos dias después, presenté deterioro
neuroldgico y se evidencid encefalopatia hepatica
grado 1V, estado neuroldgico y alteracion sensorial
aguda, Glasgow 6-7/15, por lo que se decidio6 proce-
der a la intubacion y conexion a ventilacion mecani-
ca, modalidad ventilacion controlada por volumen,
durante 9 dias; precisé apoyo con antihipertensivos
y terapia transfusional por los signos de sangrado
activo a través del tubo endotraqueal, hematemesis
y hematuria, para conseguir estabilizacion hemodi-
namica; ademas presentd signos de SDRA durante
su estadia, asimismo se vinculd neumonia asocia-
da a la ventilacion mecanica. Recibi6 tratamiento
con meropenem, vancomicina y rifaximina por 21
dias, vitamina K, alb#zimina humana, L-ornitina -
L-aspartato L, terapia transfusional, acetilcisteina,
nistatina, probioticos, acido ursodesoxicoélico, acido
dehidrocdlico, posteriormente terapia con predniso-
na y azatioprina.

Estudio de inmunidad: IgG: 23900 mg/l; anticuer-
pos anti nucleo-ANA: 36.93 U; anti musculo liso
(ASMA): 0.416 (cut off 0.510); anti LKM1: 0.087
(cut off 0.480); latex R.A. 4 Ul/ml; anti cardiolipi-
nas IgM 12.5 (cut off 20.0), IgG 10.8 (cut off 20.0);
complementos C3: 1040 y C4: 217.0; IgM 2400
mg/l; I[gA 4220 mg/l; IgE 3200 mg/l; Anti DNA (ds)
1.99; C-ANCA (PR3) 0.78 U/ml; P-ANCA (MPO)
0.90 U/ml; perfil ENA SS-A (Ro) 1.07 U/ml, SS-B
(La) 1.27 U/ml, Sm 1.60 U/ml, Sm/RNP 1.69 U/ml,
Scl-70 1.18 U/ml, Jo-1 1.54 U/ml, anticuerpo lupi-
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co 10.3 GPL/ml; hemoglobina glucolisada A1C 4.1;
amonio 29.0 umol/L. Los cultivos fueron negativos.
Ceruloplasmina: 30 mg/dl (19-57); se busco el ani-
llo de Kayser-Fleischer, reportando oftalmologia:
medios transparentes sin alteraciones, iris normal
bilateral, hemorragia retiniana del globo ocular de-
recho, seguimiento por consultorio externo.

Se confirm¢ la hepatitis autoinmune por informe de
anatomia patologica: Hepatitis portal y lobulillar
con actividad de interfase, indice de actividad his-
tologica: Knodell modificado (Ishak), A. Hepatitis
de interfase periportal y periseptal: 4, B. Necrosis
litica focal o apoptosis de inflamacion focal: 2, C.
Inflamacién Portal: 4, total 10 (de 4 a 18). Puntaje
de cambios estructurales, fibrosis y cirrosis, 1 (0 a
6). La paciente evolucion6 de forma favorable y fue
dada de alta, con seguimiento por gastroenterologia
pediatrica.

Discusion:

Hasta la fecha, en Bolivia no se han encontrado re-
portes referentes a la prevalencia de esta enferme-
dad, no pudiendo diagnosticarse evaluando sdlo la
sintomatologia del paciente. La hepatitis autoinmu-
ne constituye una enfermedad hepatica crdnica, en
la cual se destruyen gradualmente los hepatocitos
conduciendo a la fibrosis y a la cirrosis hepatica;
requiere un diagnoéstico rapido y certero, ya que el
40% de los pacientes con enfermedad severa no tra-
tada mueren a los 6 meses del diagndstico’'°.

La hepatitis autoinmune es un ejemplo de enfer-
medades organo especificas que se caracteriza
por una respuesta del sistema inmune hacia teji-

dos propios. Las hepatitis autoinmunes se carac-
terizan por la presencia de anticuerpos dirigidos
contra proteinas del citoesqueleto, generalmente
frente a los filamentos de actina, pero también
pueden estar dirigidos frente a miosina, troponina
y tropomiosina.

Es importante para el médico conocer el valor diag-
noéstico que tienen las pruebas de laboratorio, por lo
que se necesita contar con pruebas complejas debi-
damente validadas en los hospitales.
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CASO CLINICO

Presentacion clinica infrecuente de hipotiroidismo congénito:
Distension abdominal

Uncommon clinical presentation of congenital hypothyroidism: Abdominal distention

Dr. Juan Pablo Hayes Dorado™, Dra. Martha Eid Lit®,
Dr. Walter Montero Justiniano™, Dra. Doris Maribel Totola Colque", Dra. Valeria Urizar Parada®,

Dra. Karem Liz Lanuza Gaite™”

Resumen:

La mayoria de los neonatos de hipotiroidismo congé-
nito son asintomaticos; se han reportado presentaciones
clinicas infrecuentes, incluida la distension abdominal
como signo unico, las cuales remiten con el inicio de la
terapia con levotiroxina.

Describimos el caso de un recién nacido de sexo
femenino, de término, con peso adecuado para la edad
gestacional, de seis dias de vida, que presento6 distension
abdominal, sin vomitos y con eliminacion normal de
meconio. No se palpd visceromegalia ni masas abdomi-
nales. Con el diagnostico de sepsis, se inici6 tratamiento
antibidtico, sonda nasogastrica descompresiva y liquidos
por via endovenosa. En la radiografia de abdomen se ob-
servo distension intestinal. Los cultivos solicitados fue-
ron negativos. Al séptimo dia de vida se informo un nivel
elevado de TSH (89 mUI/L); se analizo el valor de T4
libre, evidenciandose bajo. Con el diagndstico de hipoti-
roidismo congénito se indico la terapia con levotiroxina,
remitiendo la distension abdominal después de seis dias
de iniciada la terapia.

La mayoria de los neonatos con hipotiroidismo con-
génito tienen una apariencia normal al nacimiento; la dis-
tension abdominal, como signo unico de hipotiroidismo
congénito, es causada por la menor motilidad intestinal
frecuentemente observada en el hipotiroidismo congénito.

Palabras clave:

Rev Soc Bol Ped 2022; 60 (1): 63:5: Hipotiroidismo
congénito, distensién abdominal, levotiroxina.

(*) Meédico pediatra. Hospital Santa Cruz. C.P.S. Santa Cruz de la Sierra.

(***) Residente de Pediatria. Hospital Santa Cruz. C.P.S. Santa Cruz de la Sierra.

Abstract:

Most neonates with congenital hypothyroidism are
asymptomatic; Infrequent clinical presentations have
been reported, including abdominal distension as the
only sign, which resolve with the initiation of levothyro-
xine therapy.

We describe the case of a six-day-old term female
newborn with adequate weight for gestational age, who
presented with abdominal distension, without vomiting,
and normal meconium passage. No visceromegaly or ab-
dominal masses were palpated. With the diagnosis of sep-
sis, antibiotic treatment, decompressive nasogastric tube
and intravenous fluids were started. Intestinal distention
was observed in the abdominal X-ray. The requested cul-
tures were negative. On the seventh day of life, an ele-
vated TSH level (89 mIU/L) was reported; the free T4
value was analyzed, showing low. With the diagnosis of
congenital hypothyroidism, therapy with levothyroxine
was indicated, remission of abdominal distension after
six days of starting therapy.

Most neonates with congenital hypothyroidism have
a normal appearance at birth; abdominal distention, as
the only sign of congenital hypothyroidism, is caused
by the reduced intestinal motility frequently observed in
congenital hypothyroidism.

Key words:

Rev Soc Bol Ped 2022; 60 (1): 63:5: Congenital hy-
pothyroidism, abdominal distention, levothyroxine.
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Introduccion:

El hipotiroidismo congénito (HC) es un trastorno
debido a la deficiencia de hormona tiroidea, que se
presenta por un desarrollo tiroideo incompleto o por
una produccion inadecuada de hormona tiroidea.
Es importante la pesquisa neonatal de este trastor-
no, para iniciar la terapia precozmente, evitando las
consecuencias neurocognitivas devastadoras; el HC
constituye la principal causa prevenible de retraso
mental en los nifios .

Los neonatos con HC tienen una apariencia normal
al nacimiento. Los sintomas clinicos del HC son
inespecificos. Si el diagndstico se basa en la clinica
del recién nacido, sera tardio, al igual que el trata-
miento, por lo que el niflo se expondra a compli-
caciones irreversibles de la enfermedad, como la
sordera y el retraso mental @.

El pionero de la pesquisa de HC en Santa Cruz fue
el Dr. Charles Aspiazu Arteaga, quien organizo el
Programa Piloto de Pesquisa de HC, patrocinado
por el Rotary Club (periodo 1999-2003). En Boli-
via, mediante la Resolucion Ministerial 0381 del 21
de junio de 2006, se implemento a nivel nacional la
pesquisa de HC, en los hospitales ptblicos; en 2009
inicio la pesquisa neonatal en Santa Cruz.

La mayoria de los casos de HC son asintomaticos;
cuando se presentan, se han descrito diversos sinto-
mas (letargia, constipacion y dificultad alimentaria)
y signos (facies tipica, macroglosia, fontanela pos-
terior amplia, hernia umbilical, piel seca, hipotonia,
reflejos disminuidos y bocio — en los casos de dis-
hormonogénesis tiroidea -) ©.

Caso clinico:

Describimos el caso de un recién nacido de sexo
femenino, de término, con peso adecuado para la
edad gestacional, de seis dias de vida, que presentd
distension abdominal (figura 1), sin vomitos y con
eliminacion normal de meconio. No se palpd visce-
romegalia ni masas abdominales. Con el diagnosti-
co de sepsis, se inicid tratamiento con ampicilina y

amikacina, sonda nasogastrica descompresiva y li-
quidos por via endovenosa. En la radiografia de ab-
domen se observo distension intestinal. Los cultivos

solicitados fueron negativos. Al séptimo dia de vida
se informd un nivel elevado de TSH (89 mIU/L); se
analizo el valor de T4 libre, evidenciandose bajo.
Con el diagnostico de HC se indico la terapia con
levotiroxina, remitiendo la distensiéon abdominal
después de seis dias de iniciada la terapia.

Figura 1.- Distension abdominal

Discusion:
Se denomina HC primario al sindrome de deficien-
cia hormonal tiroidea resultante de la produccion

inadecuada de las hormonas T4 y T3, desde el na-
cimiento @,

Las causas de HC primario son disgenesias tiroideas
(ausencia, ectopia, hipoplasia) y dishormonogéne-
sis tiroideas (deficiencias enzimaticas tiroideas) ©.

Las disgenesias tiroideas representan el 80% de los
casos: Agenesia (40%), ectopia (35%), hipoplasia
(5%); la dishormogeénesis tiroidea significa el 20%
restante (defectos hereditarios en la biosintesis de
hormonas tiroideas) ©.

Por otro lado, el HC central esta definido por la de-
ficiencia de hormonas tiroideas al nacimiento, por la
estimulacion insuficiente por la hipdfisis a la glan-
dula tiroidea; su incidencia se estima en 1/13.000,
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pudiendo ocurrir aislado o ser parte de una combi-
nacion de deficiencias pituitarias (60% de los pa-
cientes); hasta el 90% de los casos de HC central
aislado se explica por causas genéticas, habiéndose
reportado como hallazgos clinicos frecuentes, pro-
blemas de alimentacion, hipoglucemia e ictericia ©.

Se ha descrito el indice de HC o indice clinico de
Letarte (tabla 1), con el cual se puede establecer el
diagnéstico clinico de HC cuando el puntaje obteni-
do es mayor a4 ©,

Tabla 1:

indice clinico de Letarte
Signos / Sintomas Puntuacion
Sexo femenino 0.3
Gestacion > 40 semanas 0.3
Ictericia prolongada 0.3
Peso > 3500 g 0.5
Hernia umbilical 1
Problemas de succion 1
Hipotonia 1
Estrefiimiento 1
Macroglosia 1
Inactividad 1
Piel marmorata 1
Piel seca, aspera 1.5
Fontanela posterior > 0.5 cm2 18
Facies tipica 3

El tratamiento con levotiroxina idealmente debe ser
iniciado en las dos primeras semanas de vida; cata-
logandose como hipotiroidismo severo, cuando la
elevacion de la concentracion de TSH se acompaiia

de la disminucion del nivel de T4 libre por deba-
jo de los valores normales, a diferencia del hipoti-
roidismo leve que esta caracterizado por un nivel
de TSH mayor a 20 mUI/L, con una concentracion
normal de T4 libre .

La mayoria de los casos de HC son asintomaticos;
la distension abdominal, como signo Unico de este
trastorno, es causada por la menor motilidad intesti-
nal frecuentemente observada en el HC.
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CASO CLINICO

Hipotiroidismo congénito: Elevacion tardia de la TSH
en recién nacido gemelar

Congenital hypothyroidism: Late elevation of TSH in a twin newborn

Dr. Juan Pablo Hayes Dorado®, Dr. Juan Carlos Portugal Claros®™,
Dr. Fortunato Amachuy Alaca®, Dr. Jasmani Gemio Anagua Zuna®, Dra. Suyana Gonzalez Vargas®,
Dra. Emilene Coca Tapia®™

Resumen:

En la pesquisa neonatal de hipotiroidismo congéni-
to pueden registrarse casos de falsos negativos, como
los evidenciados en algunos recién nacidos gemelos del
mismo sexo, con elevacion tardia de la TSH, presumible-
mente por intercambio sanguineo fetal.

Describimos el caso de un recién nacido gemelar que
presentd un valor normal de TSH (8 mUI/L) en la pes-
quisa neonatal de hipotiroidismo congénito; pero, en la
segunda pesquisa, realizada rutinariamente en los recién
nacidos obtenidos de embarazo gemelar, en la segunda
semana de vida, se evidencid en el neonato, un nivel de
TSH de 27 mIU/L; se analiz6 el valor de T4 libre, evi-
denciandose bajo. Con el diagnostico de hipotiroidismo
congénito se inicid la terapia con levotiroxina.

Es importante la realizacion de una segunda pesquisa
neonatal de hipotiroidismo congénito en los casos de em-
barazo multiple, especialmente gemelos del mismo sexo,
en la segunda semana de vida, para evitar posibles falsos
negativos por elevacion tardia de la TSH.

Palabras clave:

Rev Soc Bol Ped 2022; 60 (1): 66-8: Hipotiroidismo
congénito, pesquisa neonatal, TSH, gemelo.

Introduccion:

El hipotiroidismo congénito (HC) es un trastorno
debido a la deficiencia de hormona tiroidea, que se
presenta por un desarrollo tiroideo incompleto o por
una produccion inadecuada de hormona tiroidea.

(*) Meédico pediatra. Hospital Santa Cruz. C.P.S. Santa Cruz de la Sierra.

(***) Residente de Pediatria. Hospital Santa Cruz. C.P.S. Santa Cruz de la Sierra.

Abstract:

In neonatal screening for congenital hypothyroi-
dism, cases of false negatives can be recorded, such as
those seen in some newborn twins of the same sex, with
late elevation of TSH, presumably due to fetal blood
exchange.

We describe the case of a twin newborn who presen-
ted a normal TSH value (8 mIU/L) in the neonatal scree-
ning for congenital hypothyroidism; but, in the second
screening, performed routinely in newborns obtained
from a twin pregnancy, in the second week of life, a TSH
level of 27 mIU/L was evidenced in the newborn; the free
T4 value was analyzed, showing low. With the diagnosis
of congenital hypothyroidism, therapy with levothyroxi-
ne was started.

It is important to carry out a second neonatal scree-
ning for congenital hypothyroidism in cases of multiple
pregnancy, especially twins of the same sex, in the se-
cond week of life, to avoid possible false negatives due
to late elevation of TSH.

Key words:

Rev Soc Bol Ped 2022; 60 (1): 66-8: Congenital hy-
pothyroidism, neonatal screening, TSH, twin.

Es importante la pesquisa neonatal de este trastor-
no, para iniciar la terapia precozmente, evitando las
consecuencias neurocognitivas devastadoras; el HC
constituye la principal causa prevenible de retraso

mental en los nifos .
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Los neonatos con HC tienen una apariencia normal
al nacimiento; los sintomas clinicos del HC son
inespecificos. Si el diagnostico se basa en la clinica
del neonato, sera tardio, al igual que el tratamien-
to, por lo que el nifio se expondra a complicaciones
irreversibles de la enfermedad, como la sordera y el
retraso mental @,

El pionero de la pesquisa de HC en Santa Cruz fue
el Dr. Charles Aspiazu Arteaga, quien organizo el
Programa Piloto de Pesquisa de HC, patrocinado
por el Rotary Club (periodo 1999-2003). En Boli-
via, mediante la Resolucion Ministerial 0381 del 21
de junio de 2006, se implemento a nivel nacional la
pesquisa de HC, en los hospitales ptiblicos; en 2009
inicio la pesquisa neonatal en Santa Cruz.

Se han descrito diversas situaciones en las que la
TSH no se eleva o lo hace tardiamente, determinan-
do un falso negativo en la pesquisa de HC: Prematu-
rez, bajo peso de nacimiento, anomalias cardiacas,
trisomia 21, hipotiroidismo central (por TSH ina-
propiadamente baja) y gemelos monocigotos (por
intercambio antenatal de sangre) ©.

Caso clinico:

Describimos el caso de un neonato obtenido por ce-
sarea indicada por embarazo gemelar. El recién na-
cido y su gemelo, de término (37 semanas de edad
gestacional), ambos de sexo masculino, presentaron
valores normales de TSH (< 10 mUI/L) en la pesqui-
sa neonatal de HC; pero en la segunda pesquisa, rea-
lizada rutinariamente en los recién nacidos obtenidos
de embarazo gemelar o multiple, después de 15 dias
de la primera pesquisa, se evidenci6 en el neonato, un
nivel de TSH de 27 mUI/L; se analizo el valor de T4
libre, evidenciandose bajo. Con el diagnostico de HC
se inicio la terapia con levotiroxina.

Discusion:
La incidencia de HC increment6 en forma global

a 1 caso/1.400-1.700 nacidos vivos; las principales
razones del aumento de esta incidencia son la dismi-

nucion del punto de corte de la TSH, en la pesquisa
neonatal y el incremento de la supervivencia de los
recién nacidos prematuros y la deteccion de HC en
ellos @.

En diferentes regiones geograficas, la incidencia de
HC varia desde 1/2.000 a 1/4.000; en Estados Uni-
dos, desde 1/3.500 a 1/5.000; en Europa, 1/3.000;
en Japon, 1/5.700 ©.

Para identificar los neonatos con elevacion tardia de
TSH, se ha propuesto una segunda pesquisa a los 15
dias después de la primera pesquisa, en determina-
dos grupos @:

* Prematuros con edad gestacional inferior a las 37
semanas.

* Neonatos de bajo peso y de muy bajo peso.

* Recién nacidos enfermos internados en UCIN
(Cuidados Intensivos).

* Cuando se tomo la primera muestra en el primer
dia de vida.

* Embarazo multiple, especialmente gemelos del
mismo sexo.

También se ha sugerido la segunda pesquisa rutina-
ria en los recién nacidos con sindrome de Down, a
las dos semanas de vida ®.

Incluso se ha recomendado una tercera pesquisa a
las 4 a 6 semanas de vida en los recién nacidos con
muy bajo peso de nacimiento (< 1.500 g de peso) ©.

Respecto al tratamiento con levotiroxina, idealmen-
te debe ser iniciado en las dos primeras semanas de
vida; catalogandose como hipotiroidismo severo,
cuando la elevacion de la concentracion de TSH se
acompafa de la disminucion del nivel de T4 libre
por debajo de los valores normales, a diferencia del
hipotiroidismo leve, el cual estd caracterizado por
un nivel de TSH mayor a 20 mUI/L, con una con-
centracion normal de T4 libre ©.

Algunos estudios reportan que la mayoria de los
prematuros con elevacion tardia de la TSH, pre-
sentan después niveles normales de TSH, sin trata-
miento 7,
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Es importante la practica de una segunda pesquisa

neonatal de HC en los casos de embarazo multiple,

especialmente en gemelos del mismo sexo, en la se-

gunda semana de vida, para evitar posibles falsos

negativos en los valores de TSH.
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ACTUALIZACION

Teoria de Stewart. Redefiniendo la acidosis en pediatria

Stewart theory. Redefining acidosis in pediatrics

Dr. Javier Burgoa Vargas™, Dr. Marcos Yuri Saldafia Imafia‘

Resumen:

La acidosis es un problema frecuente en pediatria. La
teoria clasica del equilibrio acido-base tiene limitaciones al
momento de analizar procesos mixtos. La teoria de Stewart
se muestra como una alternativa para evaluar a pacientes
pediatricos con acidosis, se postula que las variables inde-
pendientes que promueven cambios en la concentracion
de hidrogeniones son la diferencia ionica fuerte, el dioxido
de carbono y la concentracion de acidos débiles totales,
asi también calcular el gap de iones fuertes incrementa la
especificidad para determinar procesos acido-base mixtos.
La teoria moderna propuesta en esta publicacion represen-
ta una herramienta importante para que el clinico mejore
el manejo y disminuya la mortalidad de los pacientes con
alteraciones del equilibrio acido-base.

Palabras clave:

Rev Soc Bol Ped 2022; 60 (1): 69-76: Diferencia i6-
nica fuerte; gap ionico fuerte; pediatria.

Introduccion:

En pediatria, la acidosis (AC) se presenta como un
problema frecuente, tanto en pacientes ambulato-
rios como en criticos, debiendo decidir a quienes,
las dosis y el tiempo en que debe indicarse bicar-
bonato. Desde hace mas de un siglo el abordaje del
equilibrio acido-base (EAB) se apoya en la teoria
clasica'?, considerando al bicarbonato como el tni-
co protagonista de este desequilibrio metabodlico y
de su tratamiento. Centrar la interpretacion de la AC
unicamente en la coherencia interna, la concentra-
cion del bicarbonatol, el déficit de base o la brecha
anionica, limita la verdadera dimension del trastor-
no dado que las alteraciones de los factores mencio-

(*) Cardidlogo pediatra. Hospital Materno Infantil. C.N.S. La Paz, Bolivia.

Abstract:

Acidosis is a frequent problem in pediatrics. The
classical theory of acid-base equilibrium has limita-
tions when analyzing mixed processes. Stewart’s theory
is shown as an alternative to evaluate pediatric patients
with acidosis, it is postulated that the independent varia-
bles that promote changes in hydrogen ion concentration
are the strong ion difference, carbon dioxide and total
weak acid concentration, as well as also calculating the
strong ion gap increases the specificity to determine mi-
xed acid-base processes. The modern theory proposed in
this publication represents an important tool for the clini-
cian to improve management and decrease the mortality
of patients with alterations in the acid-base balance.

Keywords:

Rev Soc Bol Ped 2022; 60 (1): 69-76: Strong ion di-
fference; strong ion gap; pediatrics.

nados proceden de cambios primarios en variables

independientes®, como veremos posteriormente.

A pesar de sus impulsores y detractores, se han
generado una serie de hipdtesis alternativas que
se ajustan mas a la realidad de un paciente con un
trastorno acido-base, mas aun conociendo que la co-
rreccion rapida del pH sin actuar sobre la causa es

una conducta mucho mas peligrosa que no actuar*.

La evaluacion paraclinica de la AC con instrumentos
que estan disefiados para analizar disturbios median-
te la teoria clasica representa la principal limitante de
otras teorias propuestas que dificultan, aunque no im-
posibilitan, su aplicacion en la practica clinica.

(**) Nefrologo pediatra. Hospital Materno Infantil — Caja Nacional de Salud. La Paz.
Conflicto de intereses: Los autores indican que el presente trabajo no tiene conflicto de intereses.
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La teoria de Stewart, propuesta cientificamente en
1983, plantea una manera distinta de abordar el
EAB en humanos. En esta publicacion nos referire-
mos a los fundamentos sobre los que se sustenta la
teoria acido-base de Stewart’.

Antecedentes:

Hace mas de 400 afios los acidos y las bases se han
estudiado como causa de enfermedad, se han postula-
do multiples definiciones para lo que es un 4cido o la
cuantificacion del diéxido de carbono en el plasma.
La complejidad para mantener la concentracion de
hidrogeniones en limites estrechos a nivel nanomolar
justifica plenamente la gran controversia acerca de
los mecanismos involucrados en mantener el equili-
brio. En el método tradicional Henderson? propuso
que mediante la aplicacion de la ley de accion de ma-
sas el equilibrio de la disociacion del acido carbonico
(pérdida/ganancia de ion bicarbonato) es fundamen-
tal para la generacion de la alteracion acido-base, mas
tarde Hasselbachl introdujo un esquema logaritmico
que establecio la interaccion entre el ion bicarbonato
y el dioxido de carbono. Dejando en claro que las
modificaciones en la concentracion del didxido de
carbono producen cambios predecibles en la concen-
tracion del bicarbonato, razén por la que no puede
considerarse como una variable independiente’, ni
tampoco a la disociacion del 4cido carbdnico pue-
de atribuirse la actuacion principal en los trastornos
acido-base. La teoria clasica tiene dos observaciones
principales en su aplicacion, en primer lugar se trata
de una aproximacion fundamentalmente matematica
que se aleja de la variabilidad de la naturaleza huma-
na y en segundo lugar explica pobremente la interre-
lacion entre buffers celulares, tisulares y plasmaticos.

Teoria de Stewart’:

La teoria del médico canadiense Peter Stewart am-
plia el horizonte en la comprension de la AC, sub-
sanando las debilidades del método tradicional,
basandose en la definicion de acido de Arrhenius y

alejandose de los conceptos propuestos por Bronted
y Lowry. Se basa en tres principios fisico-quimicos
fundamentales: ley de accion de masas, ley de con-
servacion de la materia y la ley de la electroneutra-
lidad del agua®®.

Ley de accion de masas: Las sustancias parcial-
mente disociadas alcanzan un punto critico de equi-
librio de disociacion (constante K), siendo la velo-
cidad de las reacciones en ambos sentidos iguales.

Ley de conservacién de la materia: La materia no
puede ser creada ni destruida, solo se convierte en
otra forma de materia, con excepcion de la remo-
cion o adicion. La importancia es que la concentra-
cion total de una sustancia parcialmente disociada
sea la suma de las concentraciones de sus formas
disociadas y no disociadas.

Ley de electroneutralidad del agua: En solucion
acuosa la suma de iones con carga positiva debe ser
igual a la suma de iones con carga negativa. El in-
cremento de cualquiera de las cargas generara diso-
ciacion del agua para que con sus productos (OH-,
H+) se alcance el equilibrio de la solucion.

Las variables independientes que se desprenden de
esta teoria son los pilares para interpretar los tras-
tornos metabolicos que originan los cambios en el
pH sanguineo. Las soluciones biologicas son acuo-
sas por excelencia, en tal sentido la disociacion del
agua es crucial en la determinacion de la concentra-
cion de hidrogeniones y por lo tanto del pH. El agua
pura es neutra (H+ = OH-); si afiadimos NaCl a la
solucion tanto el sodio como el cloro se mantendran
completamente disociados debido a su condicion de
iones fuertes™. Si a la misma solucion se adicionan
HCI o una sal (NaOH) la condicién acida o alcalina
estara en relacion al efecto que producen el Cl o el
Na para generar acidosis o alcalosis respectivamen-
te, mas que por adicion neta de H+ u OH-, lo mismo
sucede con el lactato (C3H603) considerado tam-
bién un ion fuerte.

Pasamos a describir las variables independientes
(tabla 1) de la teoria fisico-quimica:
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Tabla 1. Variables — Teoria de Stewart:

Variables independientes Variables dependientes

CO2-
Diferencia ionica fuerte

Acidos débiles totales

Diéxido de carbono (CO2-):

El dioxido de carbono CO2- contribuye a la gene-
racion de acido carbdnico y su disociacion resulta
en el incremento de la concentracion de hidroge-
niones'?. Su participacion intracelular se da en una
serie de reacciones indispensables para la funcion
celular, ademas de ser parte de la reaccion que invo-
lucra al bicarbonato y al ion hidrogeno?.

La teoria clasica coincide en el rol acidificante del
dioxido de carbono; siendo la variable relacionada
con la acidosis celular paradojica'', debida a su ra-
pida difusion intracelular.

Acidos débiles totales:

Los acidos débiles son aquellos que se presentan
parcialmente disociados en una solucion, entre los
principales tenemos a la albimina y al fosfato®'°.
Su valor es flexible para asegurar el equilibrio con
las otras dos variables y asi satisfacer el principio
de electroneutralidad. Su valor normal no estd es-
tablecido, aunque su rango se mantiene entre 12 y
14 mEq/L.

La participacion de la albimina en el EAB es reco-
nocida también por la teoria clasica, aplicando su
importancia al momento de corregir la brecha anio-
nica (anion gap, AG) en pacientes hipoalbuminémi-
cos'%,

Otro componente no menos importante es el fosfa-

to, cuyo aporte al balance de la concentracion de
hidrogeniones en una solucion es menor al de la al-

[H+]

pH
Bicarbonato
OH-

lones débiles

CO3-

bimina, pero existe y no debe pasarse por alto. Su
regulacion mediante el rifidn pone en claro que este
organo se mantiene como uno de los principales al
momento de mantener el EAB.

Autores como Figge y Fencl®!'* ajustan el plan-
teamiento del exceso de base’, para documentar el
efecto de los acidos débiles como sigue:

Efecto de la albimina (mEqg/L) = 0.25 x (42 — albt-
mina g/L).

Diferencia de iones fuertes (DIF)>71%13-1%;

La volatilidad del CO2 asi como la facilidad de di-
fusion entre compartimientos no permite un anali-
sis especifico en un momento dado del componente
metabolico del EAB en el plasma. Por su parte los
acidos débiles totales, principalmente la albumina,
como las demas proteinas no se transportan inte-
gramente a través de las membranas celulares. Por
lo antes dicho la DIF representa la variable inde-
pendiente mas relevante capaz de generar cambios
metabolicos significativos y asi modificar la elec-
troneutralidad del agua, epicentro de la teoria de
Stewart®!'"”. Cuando la DIF se hace mas negativa
de su valor normal (38-42 mEq/L)%, el ion hidro-
geno (ion débil) aumenta su concentracion para
mantener la electroneutralidad, teniendo como
consecuencia intermedia el descenso del pH. Entre
los cationes fuertes se encuentran el sodio, potasio,
calcio y magnesio, y entre los aniones el cloro y el
lactato. Esto explica que la mejoria aportada por el
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bicarbonato de sodio es producto de la adicion de
un cation fuerte (Na+) y no por el bicarbonato en si.

El célculo debe ser contrastado con el valor de DIF
medida, resultando en el gap i6nico fuerte (GIF, va-
lor normal +/- 2) que representa a los aniones fuer-
tes no medidos que tienen participacion vital por su
efecto promotor de acidosis®!%%,

Las tres variables independientes se interrelacionan;
los acidos débiles totales (albimina mas fosfatos) y
el CO2 restados de la DIF calculada resultan 0, el
resultado ha sido denominado DIF efectiva.

La DIF aparente se calcula de la siguiente mane-
ra*10;

DIFa= (Na + K + Ca + Mg) — (CI + lactato).

Lo recomendable es calcular tanto los valores de
DIFa como de DIFe para obtener el GIF, puesto que
el tomar en cuenta la presencia de aniones fuertes
no medidos mejora sustancialmente el abordaje de
pacientes con acidosis, en especial en aquellos en
estado critico y con disturbios mixtos. Tanto la teo-
ria clasica como la de Stewart estan enlazadas, si
bien la GIF es diferente del AG, una vez sumados
los acidos débiles a la GIF se obtiene el valor del
AG; esto se explica por el efecto de la albumina, y
por eso es importante corregir el AG antes de tomar
decisiones acerca del tratamiento10.

AG corregido = AG calculado + 0.25 x (albumina
normal g/dl — albumina observada g/dl)

El entendimiento de la DIF y su relacion con la
electroneutralidad y disociacion del agua es el paso
esencial para el abordaje “moderno” de un paciente
con un trastorno acido-base?'.

Ion cloro (Cl-), el engranaje principal:

El estudio del metabolismo del cloro, asi como sus
disturbios han demostrado que es el ion mas impor-
tante para el mantenimiento del EAB, en particular
del metabolico®*.

Su concentracidén es predominante a nivel extra-
celular y su regulacion se da en multiples 6rganos

como los rifiones, el intestino o los pulmones. Por
mucho tiempo se han atribuido a efectos dependien-
tes a aquellos promovidos por el cloro, como es el
caso de la acidosis hiperclorémica por sobrecarga
ionica durante reanimacion hidrica con solucion fi-
sioldgica, que si bien la concentracion de sodio (ca-
tion fuerte) es igual a la del cloro, no explicaria que
la DIF se modifique, sin embargo en una solucion
acuosa heterogénea como el plasma si se genera una
alteracion de la electroneutralidad, por lo tanto de
liberacion de hidrogeniones para restablecerla; por
tal motivo actualmente se impulsa la rehidratacion
con cristaloides que contengan una DIF aceptable
como la solucion Ringer lactato®!%13-15, Recordemos
que uno de los principales mecanismos de regula-
cion renal para la titulacion de acidos es la gene-
racion de “nuevo bicarbonato” a partir de la gluta-
mina, pero la estimacion fisico-quimica genera una
controversia al postular que el papel renal es funda-
mentalmente promovido por el paso de amoniaco
a amonio y su excrecion acompaiiada por el cloro
(ganancia pura de sodio), nuevamente apoyando el
concepto de que al alcanzar una DIF adecuada se
equilibrara el pH.

Otro ejemplo es la alcalosis metabdlica por drenaje
gastrico prolongado; se postuld que el trastorno se
debia a la pérdida neta de hidrogeniones, sin em-
bargo, el perder un anioén fuerte como el cloro mo-
difica la DIF, se hace mas positiva, y el principio
de electroneutralidad se comporta de forma inversa
produciendo alcalosis.

Si bien el papel central del cloro se manifiesta en
la acidosis, queda fuera de duda la participacion de
este anion durante la alcalosis metabdlica, puesto
que tanto la clasificacion como la terapéutica se
concentran en mantener el equilibrio del ion Cl-.

Aplicacion clinica (tabla 2):

DIF: diferencia idnica fuerte (a: aparente, e: efectiva);
A-: concentracion de acidos débiles; GIF: gap idnico
fuerte; AG: anidn gap; BES: base exceso estandar.

TEORIA DE STEWART. REDEFINIENDO LA ACIDOSIS EN PEDIATRIA / Burgoa J et al. 72



Tabla 2. Férmulas de aplicacién clinica:
* DIFa = (Na + K + Ca + Mg) — (ClI + lactato)

e A- = 2 (albumina g/dl + 0,5 fosfato mg/dl)

*DIFe =DIF — (CO2 +A-) =0
(HCO3 + albumina + fosfato)
* GIF = DIFa - DIFe

*AG = GIF +A-

* Efecto del sodio y cloro sobre el BES (mEqg/L) = Na- Cl — 38

 Efecto de la albumina sobre el BES (mEg/L) = 0,25 x (42 — albumina g/L

* Efecto de los iones no medidos sobre el BES (déficit de base real) = BES — efecto

del sodio-cloro — efecto de la albimina

Una de las observaciones que se hace a la teoria mo-
derna es la inaplicabilidad a la practica clinica debido
a que su analisis se supone poco practico y que re-
quiere de multiples calculos para obtener un fin simi-
lar a las demas teorias. Consideramos que, al tratarse
de una teoria complementaria, debe estructurarse un
analisis amplio con el objetivo de mejorar la con-
dicién del paciente y no impactar en la mortalidad;
por lo tanto la secuencia de analisis no es propiedad
de una teoria en particular. La teoria de Stewart no
tiene como objetivo proponer una féormula para cal-
cular los mEq de alcali o mililitros de cristaloide a
administrar en un cuadro de acidosis, sino que otor-
ga la posibilidad de entender a los trastornos acido-
base desde una perspectiva mas completa y por lo
tanto encaminar un tratamiento mas adecuado segin
la causa. La premisa siempre sera corregir la causa
de la acidosis, y no administrar alcalis mecéanica e
indiscriminadamente, solo para “normalizar” el valor
del pH en la gasometria. Por otra parte, realizar dicho
analisis evitara encontrarse con dudas en pacientes
que no mejoran con la administracion de bicarbonato
0 que persisten graves pese a tener gasometrias “nor-
males” seglin la teoria clasica.

Inicialmente se evalua al paciente en el contexto cli-
nico y se establece una hipotesis acerca de cual es el

trastorno acido-base primario que se sospecha, o si
se trata de un proceso mixto.

En primer lugar, se realizara el analisis mediante la
teoria clasica?, buscando respuesta compensatoria
predecible?, coherencia interna, obteniendo el AG,
el gap urinario, el gap osmolar, el delta gap'’.

Posteriormente evaluar el exceso de base en el en-
tendido de planificar la mejor estrategia terapéuti-
ca’?. Finalmente ya que se tiene el “bosquejo” del
trastorno acido base, realizar el analisis mediante la
teoria fisico-quimica.

Se calculara la DIFa, y segun el valor obtenido sa-
bremos si nos encontramos frente a una acidosis por
disminucién de la DIF o incremento de los acidos
débiles totales. Una forma practica de evaluar a los
pacientes con acidosis es determinar la relacion Cl-/
Na+, cuando dicha relacion es menor a 0.75 existe
un incremento de los acidos tisulares, y si es mayor
consideraremos al cloro como causa central del dis-
turbio®.

Una vez analizada la DIFa (carga promedio +40) se
debe calcular también la DIFe (carga promedio -40),
para obtener el GIF, ya que este valor contribuye a
determinar hiperlactatemia con mayor especificidad
que el AG, sobre todo en pacientes criticos.
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Tabla 3. Diagnéstico segun la teoria de Stewart:

Cvarabies | Acwosis | Acaloss

CO2- Respiratoria
T

Metabdlica
Diferencia iénica fuerte

\
GIF

Respiratoria

\2

Metabdlica

T

1 (aniones no medidos)

Acidos débiles totales

\2

Ya obtenida la informacion acerca de la causa de la
acidosis se calculan los efectos del sodio y del cloro,
de la albumina y de los iones no medidos (déficit de
base real), con el objetivo de predecir mortalidad y
diagnosticar trastornos mixtos (tabla 3)%7-2,

DIF disminuida: la acidosis tubular tipo 1, tipo 2
y tipo 4; diarrea drenaje pancreatico, intestino cor-
to, nutricion parenteral. GIF normal: uso de solu-
ciones con DIF baja. GIF elevado: acidosis lactica,
cetoacidosis diabética, intoxicacion por salicilatos,
intoxicacion por metanol10. El GIF posee ventaja
para analizar procesos mixtos (respiratorios y me-
tabdlicos) por sobre el AG?” (no puede analizar pro-
cesos respiratorios) y el delta gap®® (solo procesos
metabolicos entre si).

La controversia continua:

Los mecanismos responsables del equilibrio acido
base no dejan de sorprendernos cuando cada pa-
ciente presenta cuadros y comportamientos clinicos
diferentes con desequilibrios similares. Por lo tanto
la controversia se mantendra a lo largo del tiempo.

El agua pura es neutra, con pH de 7.0 (H=OH), sin
embargo su disociacion es dependiente de tempera-
tura y la determinacion propuesta por Stewart se es-
tablece a 25°C, por tanto en el organismo, el plasma
a 37°C, el pH es de 6.68, cuya traduccion gasomé-
trica de 7.4 como normal se debe a la interrelacion
con la fase respiratoria del equilibrio’; es decir que
el plasma es siempre alcalino, por lo que acidosis o
alcalosis extremas serian términos inadecuados, si

es que estarian basados en valores del pH por ga-
sometria.

Las llamadas brechas, calculadas en la practica cli-
nica diaria, no son brechas en si, dado que la ley
de electroneutralidad “ssessm” dicha estimacion,
es decir, obtener valores positivos o negativos en
el calculo del GAP significa que existe algo, pese
a que no lo veamos. Cambiar el término “acidosis
lactica” por acidosis por ion lactato es mas apropia-
do; o a la luz de la teoria de Stewart3, considerando
al cloro no como un acido sino como un ion cuya
modificacién afecta la DIF y por lo tanto genera di-
sociacion del agua y acidosis, entonces ;seguimos
dividiendo la acidosis metabdlica en normoclorémi-
ca e hiperclorémica?.

(Es real el dafo que genera la acidosis? Esta do-
cumentado, contrario a lo que se deduce de experi-
mentacion en corazones de animales®, el beneficio
a nivel del gasto cardiaco®, de la limitacion de la
lesion pulmonar durante el sindrome de distrés res-
piratorio®'¥%; o la reduccion de la afinidad de la he-
moglobina mejorando su disponibilidad en tejidos
hipoxicos'®; al igual de la resultante positiva sobre
el sistema inmune principalmente con la produccion
de citoquinas y sobre la funcion de los polimorfonu-
cleares®.

Conclusiones:

La teoria de Stewart mejora el entendimiento de los
trastornos acido base, en especial de la acidosis, im-
pulsa al pediatra a reconocer que el tratamiento no se
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basa en determinar la dosis de alcalis sino en encon-
trar la causa del problema, para tratarla y “normali-
zar” el valor del pH de una manera fisioldgica, hecho
que disminuye la morbi-mortalidad. Consideramos
que la correcta aplicacion de la teoria fisico-quimica
debe ser la rutina del clinico, practica que se vera re-
flejada en la evolucion favorable de los pacientes.
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ACTUALIZACION

Sindrome de muerte subita del lactante

Syndrome of sudden infant death

Dra. Ingrid Guzméan Cabrera®

Resumen:

El sindrome de muerte stbita del lactante (SMSL) es
la muerte stbita de un lactante menor de un afo de edad,
que permanece sin explicacion después de una investi-
gacion exhaustiva del caso, que incluye la realizacion
de una autopsia completa, el examen de la escena de la
muerte y la revision de la historia clinica.

Las recomendaciones actuales para la prevencion del
SMSL se basan en actuar frente a los factores de riesgo
modificables asociados con el SMSL, la disminucion de
las tasas de SMSL desde las campaiias sobre la postura al
dormir hace pensar que la modificacion de los factores de
riesgo disminuiria los casos de SMSL.

Palabras clave:

Rev Soc Bol Ped 2022; 60 (1): 77-81: Sindrome de
muerte subita del lactante, postura al dormir.

Introduccion:

El sindrome de muerte subita del lactante (SMSL)
es la muerte subita de un lactante menor de un afio
de edad, que permanece sin explicacion después de
una investigacion exhaustiva del caso, que incluye
la realizacion de una autopsia completa, el examen
de la escena de la muerte y la revision de la historia
clinica-?.

Epidemiologia:

El riesgo de SMSL en USA es menor a 1 caso para
cada 1.000 nacidos vivos®.

Se observd en un estudio europeo de casos y con-
troles que el riesgo de SMLD aumenta ligeramente

(*) Pediatra neonatologa. Hospital Municipal Bajio del Oriente. Santa Cruz, Bolivia.

Abstract:

Sudden infant death syndrome (SIDS) is the sudden
death of an infant less than one year of age, which re-
mains unexplained after a thorough investigation of the
case, including performing a full autopsy, examining the
scene of death and review of medical history.

Current recommendations for SIDS prevention are
based on addressing the modifiable risk factors associa-
ted with SIDS, the decrease in SIDS rates since sleep
posture campaigns suggests that modifying risk factors
would decrease SIDS cases.
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en el sexo masculino (OR) 1.49 (IC del 95%: 1.14
- 1.83)@.

El riesgo de que un niflo muera por SMSL durante
el primer afio de vida es 20 veces mayor que el ries-
go de morir por cualquier otro motivo o enfermedad
durante los proximos 17 afios de vida, incluyendo
accidentes de transito, armas de fuego o sobredosis
por drogas®.

La incidencia de SMSL ha disminuido drastica-
mente en los paises que han adoptado politicas que
fomentan el suefo en decubito supino, desde la
implementacion de las campafias de “Dormir boca
arriba”. Las campanas iniciales se realizaron en Eu-
ropa, Australia y Nueva Zelanda. En USA, la inci-
dencia de SMSL ha disminuido en mas del 50 por
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ciento y la mayor reduccion se produjo después de
1992, cuando la Academia Americana de Pediatria
(AAP) emitidé una recomendacion para reducir el
riesgo de SMSL colocando bebés en decubito supi-
no para dormir®?,

Se han producido descensos similares en otros pai-
ses después de campaiias para fomentar el suefio en
decubito supino. En un estudio del NICHD (Insti-
tuto Nacional de Salud Infantil y Desarrollo Huma-
no), la mediana de edad para las muertes por SMSL
fue de 11 semanas, la incidencia maxima fue entre
dos y cuatro meses y el 90% ocurrié antes de los
seis meses de edad®.

Factores de riesgo:

Se han identificado numerosos factores de riesgo de
SMSL. Mas del 95% de los casos de SMSL estan
asociados con uno o mas factores de riesgo y en
muchos casos, son modificables (la posicién para
dormir, el entorno para dormir o el tabaquismo de
los padres)®.

I) Factores maternos:

* Edad materna joven.

* Tabaquismo materno durante el embarazo.
* Sin atencion prenatal o atencion tardia.

El Estudio Colaborativo de SIDS del Instituto Na-
cional de Salud Infantil y Desarrollo Humano (NI-
CHD) mostré que estos factores aumentaron el ries-
go de SMSL de dos a cuatro veces®.

El tabaquismo materno es un importante factor de
riesgo modificable de SMSL. Las tasas de SMSL
aumentan con la cantidad fumada'? y disminuyen
si la madre deja de fumar o reduce el tabaquismo
durante el embarazo".

El efecto mas importante proviene del tabaquismo
durante el embarazo, pero la exposicion de un lac-
tante al humo también es un factor de riesgo adicio-
nalt?,

IT) Factores infantiles y ambientales:
* Parto prematuro y / o bajo peso al nacer:

Los prematuros tienen un mayor riesgo de SMSL
que los bebés a término. Entre los recién nacidos de
bajo y muy bajo peso al nacer, la tasa de SMSL ha
sido de tres a cuatro veces mas alta que en los recién
nacidos a término. La edad gestacional de maxi-
ma vulnerabilidad para el SMSL parece ocurrir de
cuatro a seis semanas antes entre los recién nacidos
prematuros que entre los nacidos a término. En un
estudio de casos y controles basado en la poblacion
en Inglaterra se demostro que los bebés que eran pe-
quefios al nacer (<37 semanas y / 0 <2500 g) tenian
cinco veces mas probabilidades de morir de SMSL
que los bebés que nacieron a término 0> 2500 g%,

Sin embargo, cuando se coloc6 a los bebés que eran
pequetios al nacer a dormir de lado o boca abajo, te-
nian 15 y 24 veces mas probabilidades, respectiva-
mente, de morir de SMSL que los bebés que no eran
pequetios al nacer a los que se colocd boca arriba
para dormir.

* Hermanos de la victima del SMSL:

Los hermanos de las victimas del SMSL tienen
un riesgo de cinco a seis veces mayor de sufrir el
SMSL19,

* Posicion para dormir boca abajo:

La posicion prona es el factor de riesgo modificable
mas fuerte del SMSL. El apoyo adicional para esta
asociacion proviene de la disminucion de la tasa de
SMSL en varios paises siguiendo las recomendacio-
nes de colocar a los bebés boca arriba para dormir”.

Evitar el posicionamiento lateral también es impor-
tante, quizas porque la probabilidad de rodar de un
lado a la posicion prona es mayor que la de rodar de
la posicion supina a la prona.

* Dormir sobre una superficie suave y/o con ac-
cesorios de cama como mantas y almohadas suel-
tas:

En un estudio, la ropa de cama blanda aument¢ cin-
co veces el riesgo de SMSL y la combinacion de po-
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sicion en decubito prono y ropa de cama blanda au-
ment6 el riesgo 21 veces (IC del 95%: 7.8 a 56.209.

Los accesorios de ropa de cama sueltos como man-
tas, edredones, almohadas, peluches también au-
mentan el riesgo de SMSL hasta cinco veces, in-
dependientemente de la posicion para dormir. La
asociacion parece estar mediada por los objetos
blandos que cubren la cabeza o que obstruyen el
flujo de aire.

* Compartir la cama:

Varios estudios informan de una asociacion entre el
riesgo de SMSL y los bebés que comparten la cama
con sus padres. La AAP esta en contra del uso com-
partido de la cama, aunque si recomienda compartir
la habitacion, lo que puede favorecer la lactancia
materna y el suefio de los padres®.

* Calentamiento excesivo:

El riesgo de SMSL aumenta con la cantidad de ropa
o mantas del bebé y con la temperatura ambiente.

Factores de proteccion:

Los siguientes factores son de alguna manera pro-
tectores contra el SMSL:

* Habitacion compartida:

La habitaciéon compartida, sin compartir la cama,
entre padres e infantes parece reducir el riesgo de
SMSL. En un estudio de casos y controles de Nueva
Zelanda en el que se compararon 393 bebés que mu-
rieron de SMSL con 1592 controles, el riesgo relativo
asociado con dormir en posicion de decubito prono
se redujo en aproximadamente un 80% si el bebé dor-
mia en la misma habitacion que un adulto!”.

Hacer que el bebé duerma cerca de la madre (pero
en superficies separadas) también favorece la lac-
tancia.

* Lactancia materna:

La lactancia materna parece tener un efecto protec-
tor contra el SMSL y este efecto es mas fuerte cuan-
do la lactancia materna es exclusiva'®,

* El uso del chupete:

El uso de un chupete durante el suefio parece redu-
cir el riesgo'”.

El mecanismo de esta asociacion no esta claro. De-
bido a esta aparente reduccion del riesgo, la AAP
sugiere ofrecer un chupete durante el suefio, siem-
pre que no interfiera con el establecimiento de la
lactancia materna.

* Inmunizaciones:

La inmunizacion puede reducir el riesgo de
SMSLE,

Patogénesis:

Han surgido multiples teorias a lo largo del tiempo,
aunque los mecanismos que conducen a la muerte
siguen aun sin estar claros, siendo una de las hipo-
tesis mas influyentes el modelo de triple riesgo, que
sugiere que el SMSL ocurre en bebés con vulnera-
bilidad subyacente (por ejemplo, patrén genético,
anomalia del tronco encefalico) que experimentan
un evento desencadenante (por ejemplo, obstruc-
cion del flujo de aire, tabaquismo materno o infec-
cién) en una etapa vulnerable de desarrollo del sis-
tema nervioso central o inmunologico®.

Varios estudios sobre el SMSL han demostrado en
los lactantes alteraciones sutiles o “maduracion re-
tardada” en el nucleo arqueado y otras regiones del
cerebro que participan en las respuestas ventilato-
rias y de presion arterial a la hipoxia e hipercapnia.

En un estudio de 25 muertes infantiles que ocurrieron
durante el suefio en decubito prono, se descubrio que
la asfixia accidental por reinhalacion era la causa mas
probable de muerte en la mayoria de los lactantes®?.

Prevencion:

Todos los padres y cuidadores de bebés deben ser
informados sobre como minimizar el riesgo de
SMSL, especialmente en lo que respecta a la posi-
cion y el entorno seguros para dormir.
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Las siguientes recomendaciones son realizadas por la
Academia Americana de Pediatria (AAP)9, la So-
ciedad Canadiense de Pediatria®® y el Departamento
de Salud y Asistencia Social del Reino Unido®®.

Las recomendaciones se aplican a bebés de hasta un
afio de edad.

I) Medidas prenatales:
* Tabaquismo y otras sustancias:

Las madres deben evitar el consumo de tabaco, al-
cohol y drogas ilicitas durante el embarazo y des-
pués del nacimiento.

* Atencion prenatal:

Las mujeres embarazadas deben recibir atencion
prenatal periddica.

IT) Medidas posnatales:
* Posicion y entorno para dormir:

Los profesionales de salud deben brindar orien-
tacion anticipada a todos los cuidadores de bebés
pequefios sobre las practicas para un sueflo infantil
seguro.

* Posicion:
Para dormir en dectbito supino o boca arriba. Los
dispositivos para sentarse, incluidos los asientos para

el automovil, el portabebés, los cochecitos y los co-
lumpios, no deben usarse para el suefio de rutina.

* Superficie firme para dormir:

Siempre colocar a los bebes para dormir en una
cuna 0 moisés sobre una superficie.

* Habitacion compartida sin compartir cama:

Los bebés no deben dormir ni compartir la cama
con sus padres. Se recomienda dormir en la habita-
cion de los padres, pero no en la cama de los padres,
durante al menos seis meses, utilizando una cuna,
moisés u otra superficie para dormir disefiada para
bebés. Sin embargo, no se ha establecido la dura-
cion optima de la habitacion compartida.

* Evitar los objetos blandos y las almohadillas
protectoras en la cama:

Los accesorios de ropa de cama blandos como al-
mohadas, peluches y mantas deben mantenerse fue-
ra de la cuna o moisés.

* Evitar el sobrecalentamiento:

Debe evitarse el sobrecalentamiento; el bebé debe ir
vestido con ropa ligera para dormir y la temperatura
del dormitorio debe ser agradable.

* Uso de chupete:

No debe estar sujeto a una correa o cordon, ya que
esto puede presentar un riesgo de estrangulamiento.
Debe usarse al colocar al bebé a dormir, pero no
debe reinsertarse una vez que el bebé estad dormido.
La AAP sugiere retrasar la introduccion del chupete
hasta el mes de edad para los lactantes amamanta-
dos para asegurar que la lactancia materna esté fir-
memente establecida.

* Fumar y otras sustancias:

Las madres deben evitar fumar, el alcohol y el con-
sumo de drogas ilicitas después del nacimiento y
durante el embarazo.

* Lactancia materna:

Se recomienda la lactancia materna por los posibles
efectos sobre la reduccion del riesgo de SMSL, ade-
mas de otros beneficios.

* No hay beneficio de los monitores domiciliarios:

No hay evidencia que respalde el papel de los mo-
nitores cardiorrespiratorios domiciliarios en la pre-
vencion del SMSL y la AAP recomienda no prescri-
bir monitores domiciliarios para este prop6sito®.

Conclusion:

Las recomendaciones actuales para la prevencion del
SMSL se basan en actuar frente a los factores de riesgo
modificables asociados con el SMSL, la disminucion
de las tasas de SMSL desde las campafias sobre la pos-
tura al dormir hace pensar que la modificacion de los
factores de riesgo disminuiria los casos de SMSL.
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Desafortunadamente, las practicas de suefio infantil
inseguras siguen siendo comunes en algunas pobla-
ciones, a pesar de las campafias de educacion pu-
blica. Estas observaciones subrayan la necesidad
de intervenciones educativas efectivas que lleguen
a una variedad de poblaciones, incluido el asesora-
miento constante de los profesionales de salud so-
bre practicas seguras para dormir.
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c) Resumen y palabras clave:

Se debe contar con un resumen en espafiol e inglés,
de no mas de 250 palabras o aproximadamente
1.625 caracteres (incluyendo espacios), que describa
los propositos del estudio o investigacion, material
y método basico empleados, resultados principales
y conclusiones mas importantes (no emplee
abreviaturas no estandarizadas).

El resumen debe ser estructurado de acuerdo a
las secciones que componen un articulo original
(introduccién, material y métodos, resultados y
discusion).

El resumen de los casos clinicos debera indicar de
manera sintetizada la introduccion, el caso clinico y
ademas, una colusion del trabajo.

A continuacion de cada resumen en espafiol e inglés,
se escriben las palabras clave del estudio, las que
no deben exceder mas de cinco palabras y con su
respectiva traduccién en inglés, bajo el titulo de “key
words”.

d) Introduccion:

Resuma la racionalidad del estudio y exprese en
forma clara el propésito del articulo. Cuando sea
pertinente en el estudio, explique la hipdtesis cuya
validez pretenda analizar, pero sin incluir datos o
conclusiones del trabajo que se esta presentando.
No revise extensamente el tema y cite solamente las
referencias bibliograficas que sean necesarias.

e) Material y métodos:

Describa claramente la seleccion de sujetos en
observacion. Identifique los métodos, instrumentos
o aparatos y los procedimientos empleados,
con la precision necesaria para permitir a otros
observadores que reproduzcan sus resultados.

Si se trata de métodos establecidos y de uso
frecuente, incluso métodos estadisticos, limitese a
nombrarlos y cite las referencias respectivas. Si los
métodos ya han sido publicados pero no son bien
conocidos, proporcione las referencias y agregue una
breve descripcion. Cuando los métodos son nuevos
se aplicaron modificaciones a métodos establecidos,
describalos con precision, justifique su empleo y
enuncie sus limitaciones.

Si se efectuaron experimentos en seres humanos,
estos deberan contar con una autorizacion por un
comité de ética de la institucion donde se efectud el
estudio.

Identifique todos los farmacos y compuestos
quimicos empleados con su nombre genérico, dosis
y vias de administracion.

En caso de ser necesario identificar a los pacientes
hagalo mediante nimeros correlativos y no utilice
sus iniciales ni los numeros de historias clinicas.
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o los métodos estadisticos empleados y el nivel de
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f) Resultados:
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del trabajo, deben ser siempre descritos en el texto. No
incluya en los resultados comentarios de los mismos,
ya que esto corresponde a la seccion de discusion. El
relato a desarrollar en esta seccion es solamente de
tipo descriptivo.

- Cuadros:

Numere los cuadros en orden consecutivo segun
el orden de aparicion en el texto, seguido de un
titulo breve en cada cuadro. Cuando se requieran
notas aclaratorias o indicar el significado de las
abreviaciones usadas, agréguelas al pie del cuadro
y no en el cuerpo del mismo. Cite cada cuadro en
orden consecutivo en el texto del trabajo.

- Figuras:

Denomine figuras a cualquier tipo de ilustracion que
no corresponda a un cuadro, como ser graficos,
radiografias, electrocardiogramas, ecografias, etc. El
disefio debe ser simple y su sola observacion debe
permitir su comprension, las figuras complejas no
pueden interpretarse salvo lectura en el texto, por
lo tanto deben evitarse. Cite cada figura en el texto
con un orden consecutivo segun corresponda. Si
una figura es reproduccién de material ya publicado,
indique su fuente de origen y obtenga permiso escrito
del autor o editor para reproducirla en su trabajo.

g) Discusion:

Se trata de realizar una discusion de los resultados
obtenidos en el trabajo y no de una revision del tema.
Discuta y destaque Unicamente los aspectos nuevos e
importantes que aporta su trabajo y las conclusiones de
los datos que ya fueron presentados en la seccion de
resultados. Compare sus hallazgos con otras observaciones
relevantes identificandolos mediante las citas bibliograficas
respectivas. Relacione sus conclusiones con los propositos
del estudio que destaco en la introduccion; evite proponer
conclusiones que no estan solidamente respaldadas por
sus hallazgos, asi como apoyarse en otros trabajos que
aun no estan terminados.
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h) Referencias:

Las referencias bibliograficas deben ser numeradas
consecutivamente por orden de aparicion en el texto,
incluyendo las que se mencionan en los cuadros
y figuras. Limite las referencias a no mas de 30.
Identifique las referencias en el texto mediante nimeros
arabigos, colocados como superindice al final de la
frase o parrafo en que se las alude. Los nombres de
las revistas deben abreviarse segun el estilo usado en
el Index Médicus. Los autores seran responsables de
la exactitud de sus referencias, cite solo la bibliografia
a la que ha accedido, no es ético citar referencias que
aparecen en otros trabajos, no incluya como referencias
“observaciones no publicadas” ni “comunicaciones
personales”. Puede incluir entre referencias a trabajos
que estan oficialmente aceptados por una revista y
en tramite de publicacion; en este caso indique la
referencia completa, agregando a continuacion el
nombre abreviado de la revista, entre paréntesis la
expresion “en prensa’.

Agradecimientos:

Exprese su reconocimiento solo a personas e
instituciones que hicieron contribuciones sustantivas al
trabajo. Los autores son responsables por la mencion de
personas o instituciones a quienes los lectores podrian
asignar responsabilidad o apoyo de los resultados del
trabajo y sus conclusiones.

Las contribuciones seran clasificadas de la siguiente
forma:

1.- Trabajo original:

Trabajo en el que se trata de encontrar una respuesta
a una o varias interrogantes planteadas sobre una
determinada patologia. El esquema que debera seguir
es el siguiente: introduccion, material y métodos,
resultados y discusion.

2.- Casos clinicos:

Descripcidon de uno o mas casos clinicos que supongan
una contribucion importante al conocimiento de la
enfermedad y una revision del tema en cuestion. Cuenta
con las siguientes secciones: introduccion, caso clinico
y discusion.

3.-Actualizacion:

Revisiéon de capitulos de interés especial, realizadas
por profesionales expertos reconocidos en el tema o
invitados por el comité editorial.

4.-lmagenes pediatricas inusuales:

Presentaciéon de uno o mas casos clinicos, en forma
resumida, que sea de presentacion inusual e interesante
y que se acompanie de material grafico ilustrativo sobre
el caso. El formato a seguir es el siguiente: caso clinico
y discusion.

5.-Cartas al editor:

Comentario o discusion de temas que se estime de
interés general relacionados con la pediatria o de
trabajos publicados en la revista.

a

Dr. Juan Pablo Hayes Dorado
EDITOR
REVISTA SOCIEDAD BOLIVIANA DE PEDIATRIA
Whatsapp 70870500
E-mail: juanpablohayes@yahoo.com
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Laboratorios Bagé de Bolivia
Son mas de cuatro décadas
generando salud, bienestar y
empleo para los bolivianos,
mediante una produccion limpia y
reduciendo la huella de carbono.
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e CorrypREN gotas es el corticoide de mayor
potencia glucocorticoide y nulos efectos

mineralocorticoides.

Mayor efectividad terapeutica y mejor

tolerabilidad.

;-Jﬁ CorTYPIREN se absorbe rapidamente, el inicio

de accion es inmediato. Asegurando pronto
restablecimiento del paciente.

;;5 CortYPIREN es un corticoide de concentracion
y dosis exactas que asegura efectividad clinica.
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