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Hiperplasia suprarrenal
congénita
{Congenital adrenal Hyperplasia}

Erick Richmond-Padilia

M Resumen

El cuadro clinico resultante de un defecto en la biosintesis de cortisol se llama
hiperplasia suprarrenal congénita. El descenso del cortisol determina en forma
compensatoria la elevacion de ACTH, 1a que estimula la sintesis esterpidal y lleva
a un aumento de fa producceion de esteroides cuya sintesis no esta blogueada. El
resultado es una diversidad de cuadros clinicos dependientes del déficit de cortisol
y hormanas distales al bloqueo y, por otra, del exceso de hormonas y metabolitos
proximales al bloqueo.

Descriptores: hiperplasia suprarrenal congénita, poblacién pediatrica, ACTH,
deficiencia de 21-hidroxilasa, deficiencia de 11R-hidroxilasa, deficiencia de 17a-
hidroxilasa, deficiencia de 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa, hiperplasia adrenal
congénita lipoidea.

Abstract

Congenital adrenal hyperplasia is a family of inherited disorders of adrenal
stergidogenesis. In maost forms of congenital adrenal hyperpiasia, an enzyme
defect reduces cortisol synthesis, thus impairing cortisol-mediated negative
teedback control of ACTH secretion. Oversecretion of ACTH stimulatas excessive
synthesis of the adrenal products of those pathways unimpaired by the enzyme
deficiency and causes an accumulation of precursor molecuies.

Key words: congenital adrenal hiperplasia, children, ACTH, 21-hidroxilase

deficiency, 118-hidroxilase deficiency, 17a-hidroxilase deficiency, 30-
hidroxiesteroide deshidrogenase deficiency, Lipoid cengenital adrenal
hyperplasia.

La esteroidogénesis suprarrenal es un proceso complejo vy secuencial que
involucra a una serie de enzimas, ias cuales actuando sobre el colesterpl producen
una gran variedad de esteroides esenciales para fa vida .

Las enzimas que controlan los diferentes pasos de la esteroidogénesis
suprarrenal estan codificadas por genes. Estos genes son susceptibles de sufrir
alteracionas que determinan Ja pérdida total o parcial de la funcidn de la enzima
y con ¢lio el blogueo total o parcial de la estervidogénesis. Dependiendo del
punto donde se produzca el blogueo y de la magnitud de este seran las
consecuencias ciinicas que sufran los sujetos afectades. Asi, cuando la falla
enzimatica es muy inicial y grave puede que no se produzca ningln esterpide,
siendo el defecto incompatible con 1a vida; en otros casos el defecto es distal y
leve y puade pasar inadvertide ‘",
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£l cuadro clinico resultante de un defecto en la
biosintesis da cortisol se llama hiperpiasia suprarrenal
congénita {HSC). £l descenso del cortisol determina
en forma compensatoria ia elevacién de ACTH, ia
que estimuta la sintesis esteroidal y lleva a un
aumentc de la praduccidon de esterpides cuya
sintesis no esta bloqueada. EI resultado es una
diversidad de cuadros cilnicos dependientes del
déficit de cortisol y hormonas distales al blogueo v,
por otra, del exceso de hormonas y metabolitos
proximales al bloqueo ¥,

En Costa Rica desde hace varios afios se ha
incluido la hiperplasia suprarrenal congénita en el
programa nacional de tamizaje neonatal, a través de
la medicién de niveles de 17-OHP en el papel de
tiitro.  El laboratorio de biplogia molecular def
Hospital Nacional de Nifios actualmente realiza el
andlisis molecular del ADN de nifios conel diagndstice
cifnico de hiperplasia suprarrenal congénita vy
permite identificar (a mayorla de las mutaciones
severas asociadas a esta enfermedad.

™ Deficiencia de 21-hidroxilasa

La HSC tiene su origen en mas del 90% de los
casos en una deficiencia de fa 21-hidroxilasa {21-
OH). En la HS5C por déficit de 21-OH hay una
disminucién de la sintesis de cortisol, induciéndose
la elevacién de los niveles de ACTH y la estimulacion
de la estercidogénesis suprarrenal, la cual es
derivade hacia la sintesis de andrdgenos debido al
blagueo enzimético 2, En los casos més severos,
los pacientes presentan crisis de pérdida de sal y
virlizacién genital neonatal, o que determina
ambig{iedad gerital en los neonatos de sexo
femenino (forma cldsica perdedora de sal}. En otras
oportunidades el déficit es menos severs y puede
manifestarse solo por virilizacién (forma clésica
virlizante simple} ¢ por alteraciones clinicas
minimas (forma no clsical. Esta Utima forma de
presantacién incluye a pacientes que presentan un
hiparandrogenismo tardlo, como soan las mujeres

adolgscentes con  hirsutismo € trastornos
menstruales V.
Cuando existe sospecha de hiperplasia

suprarrenal congénita, es necesario solicitar los
siguientes examenes y estudios:

a. Control metabdlica lcon frecuencia se encuentra
hiponatremia e hiperkalemia)

b. (Gases arteriales
Sodio unnaric

d. Testosterona, 17 OHP, Cortisol, DHEAS, ACTH.
Actividad plasmética de renina

e, Cariotipo

{f. Ulrasonide de
internos

suprarrenales vy genitales

La deficiencia de P450c21 se debe a alteraciones
en el gen que codifica para esta enzima danominado
CYP21 que estd localizado en el brazo corto del
cromosoma 6. El diagnéstico de esta afeccion puede
certificarse  por la elevacidn de la 17-
hidroxiprogesterana, compuesto previo al blogueo,
el cual ve impedido su paso a 11-deoxicortisol, la
17-OHP elevada actualmente se detecta en el
programa nacional de tamizaje. E! tamizaje ha
permitido detectar y tratar en forma temprana a la
mayoria de 10§ recién nacidos con esta enfermedad,
sin embargo existen falsos positivos principaimente
en prematuros ¥,

M Tratamiento

El tratamiento de los pacientes afectados tiens
como objeto frenar |la hipersecrecian de ACTH v asi
disminuir la proguccitn de androgenos por la
suprarrenal %%, el tratamiento incluye:

a. Hidrocoriisona V.0, 15 - 25 mg/m2/d.
b. Florinef (aldosterona): €.025 - 0.3 mg/d.
¢. NeC! V.0.: 1-2 g/d durante al primer ane de vida.

En situaciones de estrés, como infecciones
moderadas o severas, se debe duplicar la dosis de
hidrocertisona por 24 - 48 horas, si el paciente
presenta vémitos, se debe administrar hidrogortisona
por via parenteral. En caso de presentar clinica
sugestive de insuficiencia suprarrenal aguda, se
debe administrar un bolo de hidrocortisana LV, a 50
- 100 mg/m? y luego continuar con hidrocortisona
i.V. a dosis de 100 mg/m?/d dividido en 4 - € dosis
en las proximas 24 - 48 horas.

En algunos pacientes que hayan terminado su
crecimiento es posible usar dexametasonad,
glucocorticoide de vida media larga, en dosis de
0,25 a 0,5 mg/dis, administrados en fa noche. lLa
adrenalectom(a bilateral se ha realizado en algunos
pacientes con formas severas de la enfermedad con
¢i objetivo de obviar la necesidad de administrar
dosis altas de esteroides para suprimir las excesiva
secracién de andrdgenos adrenales, pero la mayorla
probabilidad de tener una crisis de insuficiencia
adrenal en el futuro, los riesgos del procedimiento
quirirgico y !a poca experiencia a largo plazo hacen
de esta modalidad de tratamiento una opcién muy
controversial ¥,

Zu |

Acta pedidtr costarric. Volumen 21, nimero 2. Setiembre-Diciembre 2009




M  Deficiencia de 118B-hidroxilasa

La deficiencia de 11B-hidroxilasa es la segunda
causa mias frecuente de hiperplasia suprarrenal
congénita, representa alrededor del 5% de los
pacientes afectados. A consecuencia del blogueo el
1 1-deaxicortisol s convertide a andrégenos, (o cual
lieva 8 la virilizacién de fetos femeninos en Utero
pero no causa cambios anatdmicos en los fetos
masculinos. Por otra parte la acumulacidn de
deoxicorticosterona, con efecto minersiocorticoide,
causa retencién de sal y agua, 1a supresion de renina
y aldosterona y secundariamema elevacion de la
presién arterial 2%,

El tratamiento de esta afeccidn, al igual que en
los casos de deficiencia de 21-0OH, consiste en la
administracion de cortisol o dexametasona an dosis
suficientes para reducir la hipersecrecion de ACTH
y con ello normalizer el cuadro. En muchas
ocportunidades es necesario adicionar terapia
antihipertensiva.

M Deficiencia de 17a-hidroxilasa

ta 17a-hidroxilacién es catalizada por el
citocromo  P460c17. La deficiencia de 17a-
hidroxitasa es caracterizada por el blpqueo de la
sfntesis da! cortisol a nivel suprarrenal con la
consiguiente hipersecracién compensatoria de
ACTH v por la ausencia de esteroides sexuales a
nivel gonadal. Los aitos niveles de ACTH estimulan
la sintesis de  grandes cantidades de
deoxicorticosterona, corticosterona 1 18-
hidroxicorticosterona a nivel de la glomerulosa
suprarrenal. Estos  esteroides, por su  efecto
mingralocorticoide, retienen sal y agua vy
secundariamente Hevan a producir hipertensidn
arterial, la ausencia de esteroides sexuales
determina una falta de diferenciacién sexual
masculira, que puede manifestarse como
pseudohermafroditismo y en la mujer por faha de
caracteres sexuales secundarios asociados a
amenorrea primarta @9,

El tratamiento de esta afeccidn se consigue, al
igual que en las otras deficiencias, con la
administracion de hidrocortisona 0 dexametasona,
pero en estos ¢asos se deben adicionar esteroides
sexuales para compensar gl déficit secundario z la
baja produccién gonadal de estos.

Deficiencia de 3f3-hidroxiesteroide
deshidrogenasa

El déficit de 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa
(38-HSD) determina un impedimento en la sintesis

de cortisol, aldosterona y testosterona. La forma
clasica del déficit sa caractsrize por grados variables
de pérdida de sal y genitales ambiguos en recién
nacidos de sexo masculino. En mujeres, |a
diferenciacidn sexual es normal, pero pueden existir
evidencias leves de virilizacién por conversién de
pequenas cantidadas de dahidroepiandrostarona en
testosterona. Bl déficit total de esta enzima es
incompatible con ta vida. El tratamiento varfa
dapendiendo de las manifestaciones elinicas vy
bioqufmicas *4%,

M Hiperplasia adrenal lipoidea

Esta es la forma mas severa de hiperplasia
suprarrenal congénita, dade que los ingividuos
afectados no pueden sintetizar ninguna hormona
esteroidal. los sujetos afectados se presentan con
un fenotipo femenino asociado a una severa pérdida
de sal que e¢s fatal de no ser tratada {6). La lesion
moiecuiar de este desorden radica en 'a proteina
dencminada StAR {Steroidogenic Acute Regulatory
Protein} encargada de promover el flujo de colesterol
al interior de la mitacondria, donde es convertido a
pregnenolona por el citocromo P45Q0sce. El
tratamiento de los sujetos afectados consiste en la
reposicidn de todas las hormonas deficitarias, en
particular aquellas gque tienen que ver con el
metabolismo hidrosalino.
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Diabetes mellitus tipo 1 enla

edad pediatrica
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Resumen

La diabetes mellitus es una de las enfermedades erénicas mas frecuentes en la
edad pediatrica. La diabetes puede ser ¢ausada por una deficiencia absoluta o
relativa de insulina. £En el caso de la diabetes tipo 1 ia deficiencia serd abseluta,
at haber destruccidn autoinmune de las células beta del pancreas.

La incidancia de diabetes tipo 1 varla engrmemente entre paises, dentio de un
mismo pais, y entre diferentes etnias. Las grandes diferencias en incidencia entre
poblaciones y grupos étnices, se pueden deber a diferencias en la distribucién de
los marcadores de susceptibilidad genética, de geterminantes ambientales, o a
combinacion de ambos factores,

Usualmente el diagndstico de diabetes tipo 1 es claro, los sintomas clésicos de
diabetes son: paoliuria, petidipsia y pérdida de peso, Por o general 1a evolucidn de
estos sintomas es de 2-6 semanas.

Enta actualidad la administracién de insulina exégena es la Unica opcidn disponible
para el tratamiento da |la diabetes tipo 1; siendo tambign la via subcutanea la
unicadisponible para su adminustracidn. Las preparacienes de insulina actualmente
se fabrican por ingeniarla gendtica, pueden ser idénticas a la insulina humana, o
se les realizan modificaciones a la estructura, para aiterar su farmocinética.

El mansjo nutricional es uno de Jos puntos cardinales en el control de {a diabetes
y fa educacién. El manejo nutricional se basa en recomendaciones saludables,
que se apeguen a la realidad del paciente vy sy familia. El| ejercicio es un
componente importante en &l control de fa diabetes, ala par de |2 terapia insulinica
y &l manejo nutricional. Los beneficios del ejercicio van mds alld de la disminucidn
de la HbA1C, ya que contribuye con contro! de!l peso, salud cardiovascular y
mejorfa del estado de bienestar del paciente.

En la actualidad existen terapias promisorias para el futuro de fa diabetes y
algunas en experimentacidn, sin embargo aun faltan mds dates de estudios
aleatorizados controlados para poder aprobar estas teraptas para todos fos
pacientes diabéticos tipo 1.

Descriptores: diabates melitus, célula beta, insulina, andlogos de insulina,
cetoacidosis diabética, transpiante de péncreas,

M Abstract

Diabetes mellitus is among the commonest chranic conditions in chilidhood.
Ciabetes is due to a relative or absolute insulin deficiency. In type 1 diabetes the
deficiency is absolute due to autocimmune destruction of beta cells.

Sewvicic e Endocrinologia,
Hospiial  Nacional de  Nihas
"Or. Carlos Saenz Herrera) Caja
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Facultadde Medicina, Universigad
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mellitus; GADBS, descarboxilasa
de acido ghutdmico; A2, proteina
asociadia 3 insulinama-2;
HLA, complejo mayor de
histocompatibitkiad; HbAIC,
hemoglobina glicosilada;
DLCT, Diabetes Contra! and
Complications Trial; NPH,
neutral protaminge  Hagedom;
UKPOS,  United  Kingdom
Prospaciive Diabetes Study; FDA,
administracion de alimentos y
fdrmacos de los £stados Unidos;
1SPAD, internationat Society for
PediatricandAdolescentDiabetes,
DPT-1, Diabetes Prevention Triai;
NGSP Nationa! Glycohemogiobin
Standardization Program; MODY,
Maturity Onset Diabetes of the
Yaung.
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The incidence of type 1 diabetes varies greatly
among countrigs, within a same country, and
differant ethnic groups. The great differences in
incidence within populations and ethnic groups
could be due to differences in the distribution of
markers of genetic susceptibility, environmental
determinants or a cornbination of both.

Usually the diagnosis of type 1 diabetes is
straightforward, the c¢lassical symptoms include
polyuria, polydipsia, and weight loss. in general the
symptoms present over a 2- § week-period.

Currently exogenous insulin administration is the
only available option for the treatment of type 1
diabetes, being the subcutaneous route the only
ang as well. Insulin preparations are manufactured
through recombinant DNA, and can be identical to
human insulin, or could have structura! medifications,
to alter their pharmacokinetics.

Nutritional management is one of the key points in
the control and education of type 1 diabetes. It is
based on hesalthy recommendations, feasible to the
patient’'s reality and his family. Exercise is an
impoartant component in the control of diabetes,
next to insulin therapy and nutritional management,
The benefits of exercise are beyend the reduction
of HbA1C, as it contributes to weight control,
cardipvascular health, and well being,

Currently promising therapies either approved or
experimental are available for type 1 dgiabetes,
however more data from randomized control trials
are needed in order to approved this therapies for
all patients with type 1 diabetes.

Key words: diabetes meflitus, beta cell, insulin,
insulin analogues, diabetic ketoacidosis, pancreas
transplant.

i.a diabetes mellitus es una de las enfermedades
cronicas mas frecuentes en la edad pediatrica. Es
un trastorng de la homeostasis metabdlica que
resulta en anormalidades del metabolismo de los
carbohidratos y los Mfpidos. La diabetes puede ser
causada por una deficiencia absoluia o relativa de
insulina. En el caso de |la diabetes tipo 1 ta deficiencia
serd absoluta, al haber destruccidn de las células
beta del pancreas; y en la diabetes tipo 2 inicialmente
hay resistencia a la insufina, que se compensa ¢on
aumento en la secrecign de ia misma, peroc con el
tiempo esta secrecidn serd deficiente para satisfacer
las demandas, lo gue llevars a deficiencia reiativa’

La diabetes se puede clasificar en diferentes
tipos, segin la etiologia, fisiopatologia y respuesta

al tratamiento?. Para al presente artlculo se tratard
tinicamente [a diabetes tipa 1.

Epidemiologia

Enlos Estados Unidas, |a prevalencia de diabetes
tipo 1 en menores de 18 afos es aproximadamente
2-3 por 1000, Usualmente inicia en la infancia, sin
embargo puede presentarse a cualguier edad desde
la infancia hasta la vida adulta. Existen picos de
incidencia entre los 2 v 4-8 anos, y un pico mayor
entre los 10 a 14 aios’. La incidencia de diabetes
tipo 1 varla enormemente entre palses, dentro de
un mismo pafs, y entre diferentes etnias. La
incidencia anual promedio para nifios menores de
14 afos oscila entre Q.1 y 57.6 por 100000,
comparando diferentes pafses del mundo. La
incidencia en Asia es poca, por ejemplc en China es
Q.1 por 100000, en Japén 2.4 par 1000007 En
Costa Rica un estudio realizado entre 1899 y 2001,
reportd 416 nuevos casos, pare una incidencia de
3.44 por 100C00 en menores de 15 anos; existe
una ligera predominancia del sexo femenino {53%]
sobre el masculino (47%). La sdad promedic de
presentacién fue de 8 afos 6 meses®. Las grandes
diferencias en incidencia entre poblaciones y grupos
étnicos, se& pueden deber a diferencias en la
distribucidn de los marcadores de susceptibilidad
genética, de determinantes ambientales, o la
combinacion de ambos factores.

M Fisiopatologia

El punto cardinal en ia fisigpatoiogla de la
diabetes tipo 1 es la deficiencia absaluta de insulina,
que predispone a la cetoacidosis. Esta deficiencia
se debe a una destruccion de origen autoinmune de
las células beta de! pancreas, se cree que esta
reaccién autoinmune es desencadenada por factores
ambientales en individuos genéticamente
susceptibles. Numerosos agentes virales, alimentos
y toxicos se han implicado en la fisiopatologia de la
diabetes tipo 1; sin embargo a excepcion de la
infeccidon congénita de rubdola (20% desarrcilan
diabetes tipo 1), y potencialmente infecciones por
enterovirus, no se ha demostrado la influencia de
pingun  otro  componente ambiental en su
fisiopatologfa®. La destruccién autoinmune de la
céluia beta es mediada por linfocitos T, v se vueive
cifnicamente importante cuando la destruccién ha
alcanzado alrededor del 90%2.

Estudios recientes sugieren gue la inmunidad
innata v los mediadores inflamatarios tienen un 1ol
més amplic del creido en la patogénesis de la
giabetes tipo 1. La inflamacidn puede contribuir a la
induccion temprana y amplificacidn del insulto
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inmunolégico contra la célula B, y en estadlos
posteriores a ta estabilizacion y mantenimiento de la
insulitis. Los mediadoresinflamatorios probablemente
contribuyen a la supresién de la funcidn de la célula
B vy su subsecuente apoptosis; también pueden
inhibir o estimular ta regeneracidn de la célula B y
pueden causar resistencia periférica a insulina®, Los
marcadores sergldgices de autoinmunidad que
incluyen los anticuerpos anti- islotes, GADGS
{descarboxilasa de Acido glutdmico), |A-2 (proteina
asociada a insulinoma-2}, 1A-2B y anti- insulins,
pueden estar presentas en 85-90% de los individuos
cuando se detectz hiperglicemia en ayunas, vy
pueden detectarse messs 2 afos antes de gue se
desarrolle clinicamente la enfermedad?.

El complejoc mayor de histocompatibilidad {HLA}
focalizado en el cromosoma 6, es el més involucrado
en ia predisposicién genética de los afectados.
Dentro det cromosoma 6 los alelos DR3- DQ2 y
DR4- DO8 son los que confieren mayor riesgo de
diabetes y el alelo DR2- DQAB es protector?. Debido
a este factor genético importante, el riesgo de
padecer la enfermedad astd aumentado en familiares
de pacientes con diabetes tipo 1 (tabla 1). A pesar
de este riesgo familiar, {nicamente 10- 20% de los
individuos con diabetes tipo 1, tienen un miembro
en su familia afectado’.

Estudios recientes sugieren un rol de fa vitamina
D en la predisposicién de los individuos a diabetes
tipo 1. El recaptor de vitamina D (VDR) puede ser
congiderado como un regulador maestro de la
transcripcién, y se ba demostrado su presencia de
células beta del pancreas’. En modelos de ratones
deficientes de vitamina D, se ha visto que la célula
beta pierde su capacidad de secretar insulina, y este
fendmeno se ve revertido cuando se suplementan
con vitamina B. En los ratones NOD, un modelo
amnimal para diabetes tipo 1, si se les provoca déficit
de vitamina D temprano en la vida, se observa

intolerancia a los carbohidrates a los 100 dias de
vida, con un incremento det doble en la incidencia
de diabetes a los 200 dias de vida’,

M Diagnéstico

Usualmente e! diagndstico de diabetes tipo 1
es claro, el nifio se presenta con sintomas cléisicos
y las pruebas de laboratoric lo confirman. Los
sintomas clasicos de diabetes son: poliuria,
polidipsia y pérdida de peso. Se debe prestar
especial atencidn a aquellos niRos que yva controlan
esfinteres y de pronto presentan enuresis nocturna,
¢ en la escuela acuden mas fracuentemente al
bano, lo que hace sospechar da poliuria. Por lo
general Iz evolucién de estos sintomas es de 2-6
semanas, sin embargo el no pensar cn fa posibilidad
de dizbetes o las presentaciones atipicas, pueden
retrasar el disgndstico. Hay mifios que se presentan
€n pocos dias con cetcacidosis diabética, mientras
otros tienen un inicio més insidioso y pueden durar
incluso meses en diagnosticarse® La presentacién
clfnica puede variar desde situaciones que no son
de emergencia {potiuria, polidipsia, enuresis,
pérdida de peso, cetosis sin acidosisl, hasta
situaciones de peligro como la cetoacidosis
diabética, con deshidratacién severa y shock. En la
tabla 2 se citan los criterios diagndsticos de
diabetes melitus® ', s importante mencionar que
si el paciente se presenta con sintomas clasicos, y
su glicemia al azar es mayor de 200 mg/dl, no es
necesario realizar otros examenes confirmatorios,
basta con asos dos criterios para dar el diagnéstico;

|
Cuadro 2. Critarios diagnésticos de diabetes meliitus.j
i

¥ .

1. Sintomas clasicos + glicernia al azar » 200 mg/d! {(11.1
mmolfi)
Glicemia al azar se refiere & cualquier momento del
dig, sin tomar en cuenta el tiempo transcurrido desde
ia Gitima comida

Cuadro 1. Riesgo de desarrollar diabetes tipo 1 2. Glicemia en ayunas 2 126 mg/di {7.0 mmatfl). Ayuno
en individuos con famillares afectados. ¢e ai menos 8 horas
i S s Al 3. Glicemia 2 horas post- carga 2 206 mg/d! {11.1 mmolA)
HERMANG RIESGO (%) an un test de lolerancia oral a la glucosa. El test debe
General 6 ser realizado segin las gulas de la OMS, utilizando
Gemelo idéntico <50 una carga de glucosa squivalente a 75 g de glucosa
HLA Idéntico 15 anhidriqa disue;ta en agua, o 1.75 mg/kg de peso con
HLA haploidéntica 6 un maximo de 75 g
HLA no idéntico 1 4. Hemogiob[na gl!005|lada (HbA1C) 2 6.5%. El test
debe realizarse en un laboratorio que utilics el método
DESCENDENCIA RIESGO {%) certificado por la NGSP y estandarizade al ensayo del
General 5 pceT™
Padre con DM tipo § 6 E 4o h ; S :
. n ausencia de hiperglicemia inequivoca. NGSP: Nationa
Madre con DM tipo? 2 Glycohemaoglobin  Standardization  Program; DCCT:
HLA, antigeno leucocitario humano. Diabetas Control and Complications Trial.
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el retrasar g} diagndstico sobretodo en un paciente
con cetonuria, puede ser paligrosa. En un pagiente
asintomadtico con glicemia en ayunas mayor o igual
a 126 mg/dl, se debe rapetir la prueba o realizar un
test de tolerancia oral a la glucosa para confirmar
el diagndstico; iguaimente si el paciente tiene un
test de tolerancia oral a |8 glucosa mayor a 200
mg/dl, se debe repetir 1a prueba, antes de dar ef
diagndstico. Es infrecuente que se recurran a estas
dos Gltimas pruebas para realizar el diagnéstico de
diabetes tipo 1.

Los sintomas no cldsicos de diabetes mellitus
pueden ser varios, tales como candidiasis vaginal,
especiaiments en nifias prepldberes, vomitos que se
diagnostiquen erroneamente como gastroentefitis,
en este caso es importante siempre valorar el estado
de hidratacién y diuresis del paciente, Pérdida de
peso cronico o no ganancia en un nific en crecimiento,
entre otras.

M  Dificultades para el diagnéstico

Las siguientes situaciones pueden retrasar el
diagndstico de diabetes tipo 1 y comprometer el
estado del paciente:

a. Ninos pequedos imenores de 5 ados), donde no
es tan sencillo detectar {a pofiuria o polidipsia,
ellos sg pueden presentar con cetoacidosis
severa por una rapida instauracidn de 1a
deficiencia de insulina.

b. La hiperventilacién de ia cetoacidosis guede ser
confundida con asma o neumenla, la presencia
de tos vy dificultag respiratoria ayudan a
diferenciar estas condiciones de la
cetoacidosis.

¢. Dolor abdominal asociado a cetoacidosis pusde
simular abdomen agudo, vy evar a consultar con
un cirdjano.

d. La poliuria y enuresis se pueden diagnosticar
comoe infeccién urinaria

e. Se puede
psicogénica

pensar que la polidipsia es

f. Presencia de vémitos que se diagnostique como
gastroenteritis o sepsis.

Al confirmar el diagnéstico de diabetes, se debe
referir a un centro especializado en la atencién de
nihos con diabetes mellitus, y con més razén si el
paciente se presenta en cetoacidosis, para evitar
cualquier complicacidén gue pueda ser perjudicial
para el paciente.

Con el incremento tan acelerado de la obesidad
en nifios y adolescentes a nivel mundial, cada vez
se diagnostican mas casos de diabetes tipo 2, v a
edades mas tempranas, por lo que no es tan sencillo
en algunas situaciones, diferenciar entre diabetes
tipa 1 y tipo 2. Algunos hallazgos que son sugestivos
de diabetes tipo 2 son: obesidad, sdad mayor de 10
afios, historia familiar de diabetes tipo 2, presencia
de acantosis nigricans, ausencia de anticuerpos
pancredticos, niveles de péptide C normales ¢
elevados.

M  Remision parcial o fase de luna de miel

En aproximadamente el BO% de los nifips y
adolescentes, [@s necesidades de insulina disminuven
transitoriamente  poco despugs de iniciar al
tratamiento. La definicidn de remisidn parcial es
incierta, sih embargo una reciente definicidn
establece que cuande el paciente requiere menos de
0.5 unidades de insulina por kg de pesoc por dia y
tiene una hemoglobina glicosilada {HbA1C} menar
de 7%, se puede considerar que el paciente estd an
remisién parcial®. La remisién puede camenzar pocos
dias a sermnanas después del diagnastico, y puede
perdurar pof semanas o incluso meses; en esta fase
puede suceder que g! nifio no necesite insulina del
todo, y aun asi mantener glicemias normales; sin
embargo se les debe recordar a los padres de la
naturaleza transitoria de la luna de migi, para evitar
falsas expectativas de que se ha curado Ia
enfermedad.

M  Tratamiento con insuling

La progresion de ia fase de luna de miel a una
fase de dependencia ¢rénica de insulina, se debe
basicamente a una disminucién gradual de la funcién
residual de |a céiuia beta, que puede verse acelerada
por algin proceso infeccioso.

En la actualidad la administracién de insulina
exdgena es la Unica opcién disponible para el
tratarpiante de la diabetes tipo 1; siendo también la
via subcuténea la dnica disponible para su
administracién. Las preparaciones de insulina
actualmente se fahrican por inganierfa genética,
pueden ser iddnticas a fa insulina humana, o se les
realizan modificaciones a la estructuralanédlogos de
insufina}, para alterar su farmocinética'® ‘2. Los
diferentes tipos de insulina se clasifican segin su
duracidén de accién, asi camo su tiempo de inicio y
pico miximo de actividad'® f(tabla 3). Las
preparaciones pre-mezcladas no son recomendables
para el tratamiento intensive de pacientes tipo 1,
quienes frecuentemente necesitan modificar las
dosis de insutina individuaimente.
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Cuadro 3.Tipos de insulina.

T 3
Insuling Inicio de Pico Duracitin
accion
Insuiinas prandiales
Andlogos ultrarépidos
Insulfina aspare* WiSmn  1-15h 35h

insulina lispra (Humalog®)

Insulina glulisinalApidra® 13- 1S min 1-2h 35-475h

10- 15 min 1-15h 3-5h
Accign corta
fnsulina regulfar 30 min 2-3h 5-6h
insulinas basales
Accidn intermedia
| insutina NPH 1-2h 36h 8- 10h
Accién protongada
insulina glargina 90 min no aplica 20-24h
insulina fevernir® 90-120min _ noaplica  12-20h

*No disponible en Costa Rics.

Pesde que el estudioc DCCT {Diabetes Control
and Cornpiications Triel} publicade en 1983,
demostré que el esquema intansivo de insulina es el
mas efective para retrasar el inicip y progresién de
las complicacicnes microvasculares ¥
macrovasculares de la diabetes'®, el tratamiento ha
cambiado significativamente. Los esquemas actuales
mds comunes que se utilizan en nifios y adolescentes
incluyen esguemas de insulina de accidn rapida
antes de las comidas, y NPH al acostarse; esquemas
basal-botos, el componente basal se cubre con
insulinag de accién intermedia a insulina de accion
prolongada que se utilizard 1 o 2 veces al dfs, y el
componente prandial {0 bolos) con insulina rdpida o
ultrarapida en cada tiempo de comida; también fa
infusién continua subcutdnea de insulina por medio
de bomba de insulina, que utiliza unicamente
insulinas ultrarapidas, a una infusibn basa! con hotos
en los momentos de ingestién de comidas's, Al
utilizar 1a insufina prandial se debe tomar en cuenta
et contenido de carbohidratos y 8! (ndice glicémico
de las comidas, el ejercicio alrededor de los tiempos
de comidas, ademds se debe considerar que la
relacidn carbohidratos insulina no es ia misma en
todos los tiempos de comida (desayuno, almuerzo o
cena}l; |a insulina prandial también puede ser utilizada
para corregir fos episodios de hiperglicemias's,

Los anélogos de insulina tienen ventajas sobre ta
insutina NPH vy regular, que Jos convierten san

opciones muy eficaces para el control de los
pacientes pediatricos con diabetes tipo 1. En el caso
de tlas insulinas de acclén prolongada tienen una
menpr variacién interindividual e intraindividual, asi
como un perfil més estable, y mengs probabilidad
de hipoglicemias nocturnas'. La insulinas
ultrardpidas aventajan a la insulina reguiar en
aspectos como mejor contral de la glicemia
posprandial, menor riesgo de hipoglicemias, su inlcio
de accién al ser mas rdpido, evita los 20-30 minutos
que se debe esperar para comer una vez inyectado
el paciente, al utilizar 12 insulina regular; esto es
particularmente Gt en niflos peqguefos. En
adolescentes que no desean realizar meriendas en la
manana o tarde, los analogos ultrarapidos son una
buena opcidn®>,

M  Control glicemico

Tanto el estudio DCCT como el estudio UKPDS
{United Kingdom Progpective Diabetes Study}'™s '8
comprobaron que ifos niveles de hemogiobina
glicosilada (HEA1C), correlacionan con
complicaciones a largo plazo de [a diabetes tipo T y
2. Es por eso que se utiliza la HbATC como un
marcador de qué tan adecuado contro! tiene el
paciente; e5 un indicador confiable de las
concentraciones promedio de glicemias an los
uitimos 3-4 meses en la mayoria de los pacientes,
quedaran excluidos aquellos pacientes con trastornos
de la hemeglobina, o condiciones gque afecten la
vida media de los eritrocites. La recomendacién
sctual es realizar el examen de HbA1C cada 3 meses
en aquellos pacientes que no logran un control
adecuado, vy en agquelos gue si Hevan un contro!
6ptimp, se puede realizar cada 6 meses''. El
automonitoreo de glicemia debe realizarse 3-4 veces
al dia en pacientes con esguema intensivo; Jos
beneficios potenciales incluyen mejoria de HbA1C,
disminucién ¥ mayor reconocimienta  de
hipoglicernias, flaxibilidad en et estilo de vida,
ademaéas de que les permite a los pacientes ajustar
sus opcicnes de dieta, y actividad fisica, segun sus
niveles de glicemias's. Para lograr esto es importante
que €l paciente reciba educacidn efectiva y se
imptementen estrategias eficaces para que ilogre
empoderarse en e} control de su enfermedad.

Los niveles de glicemia objetivo, deben ser
individualizados a cada paciente, con el fin de alcanzar
un nivel k¢ més normal posible, v pudiendo evitar
episodios de hipogilicemia. En ia tabla 4 se pueden
ver los rangos de glicemia sugeridos para nifios y
adolescentes; sin embargo hay poca evidencia
cientifica de cudles deberfan ser estos rangos
objetivos para los diferantes grupos de edad' '8,
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Cuadro 4. Rangos de glicem!a normaies recomendadaos para nifos y adolescentes
con diabetes tipo 1.
' Y P Y4 ” e T a
' Edad HLAIC Glicernia Glicemia2h Consideracionas
| (3hos) (%} pre- prandial post-prandial
{rng/dl) g/l
Especial culdado para evitar hipoglicemia, debido a la potencial
<6 <85 110- 200 f . - " iy
asociacién con hipgaclicemia y trastomos congtnitivas a future
6 12 <8 70- 180 ;
13.18 $7 70-126 90- 180

M Manejo nutricional

£l manejo nutricional es uno de Ios puntos
cardinales en gl control de la diabetes y la educacion,
E! mansejo nutricional se basa en recomendaciones
saludables, que se apeguen a la realidad de) paciente
y su familia, debe adaptarse a las 1iradiciones
culturales, étnicas y familiaras, asi ¢omo a las
necesidades psicosociales del pific. Por lo mismo ia
escogencia del esguema de insulina debe adaptarse
a estos mismos factores.

Los principios de una terapia nutricional son:

a. Estimular habitos almentarios apropiados, v
estilos de vida saludables de por vida. Que
preserven el bienestat social, psicoldgico y
cuttural,

b. Tres comidas reguleres con  meriendas
balanceadas [si son necesarias), gue promuyevan
un peso saludable, promuevan un aporte dptimo
de nutrientes, y provean un marco para un
monitoreo regular de glicemias.

¢. Proveer un balance entre comida
necosidades metabélicas, gasto energético y
requerimientos de insulina,

ingerida,

d. Prevenir y tratar las complicaciones agudas de la
diabetoas, como hipoghcemia, hiperglicemia,
enfermedad v problomas relacionados con €l
ejarcicto.

€. Roducir el riesgo de complicaciones micro y
macraovasculares

Las recomendaciones de ingesta diaria energética
son: carbohidratos B0- 55%, qrasa 30-39% (< 10%
grasa saturada + grasas trans; <10% grasa
polunsaturada, > 10% grasa monoinsaturada thasta
20 % anergia total], acidos grasoes n-3: (.15 g /dia),
proteinas 10- 15%%0.

Existe consenso  internacional  que  los
carbohidratos no deben ser eliminadas de la dieta,
ya que los efectos de esto pueden ser deletéreos

I

——

para el crecimiento. La sucrosa se ha dermostrado
que no aumenta la glicemia més que cantidades
ispcalfricas de almidones; la sucrosa asi como
comidas que contienen sucrosa, deben ser ingeridas
en el gontexto de una dieta saludable, si son inclpidas
en la dieta, deben ser cubiertas agecuadamente can
insulina u otros agentes hipoglicemiantes?', La FDA
ha aprobado 4 edulcarantes artificiales {sacarina,
aspartame, acesulfame potdsico, sucralosa), no hay
evidencia cientifica que si se ingieren a las dosis
diarias recomendadas, produzcan dafo?. Con
respecto al efectn glicémico de los carbohidratos en
las comidas o meriendas, es mas importante la
eantidad totdl que la fuente. Existe lg opcidn de
realizar coniea de carbohidratos para que el
planeamiento de la comida sea flexible v o pueda
disfrutar el paciente, esto es de gran importancia
para el creeimiento fisico v desarrolle psicelégica
del nifo con  diabetes??. tste esguema  es
particutarmente Gt para aquellos pacientes en
régimen intensiva de insulina o en bamba da infusién:
consiste eon  asignar unag relacidn  carbohidrato:
insulina, de manera que se calcula [a dosis de
insulina pre prandial seqdn ta cantidad estimada de
carbohidratos a8 ngari. A la par de este gsquema se
utiliza el factor de correccidn para cuando la ghcernva
pre-prandhal es1d fuera de rango, este faclor se
calcula al dividir 1800 o 1600, por 12 dosis total de
insulina, se vtiliza 1800 para la insulina de acecidn
witra-rdpida y 1500 para insulina regifar??,

M Eercicio

Bl ejercicio es el tercer componente nmporiante
en el control de |3 diabetes, a la par de la 1erapia
insulinica y el manejo nutricionai. Los beneficios del
ejercicio van mas alld de la disminucidn de laHbAIC,
ya que coninbuye con contro! del peso, salud
cardiovasculalr y mejoria det estado de bienestar del
paciente. La diabeptes no debe limitar §a actividad
fisica, ni la posibilidad de que el paciente pueda
realizar ejercicio a nivel competitivo, ya que hay
ejemplos de atletas olfmpicos con diabetes tipo 12,
Sin embargn el ejercicio en pacientes  diabéticos
necesita especial atencidn. Durante el ejercicio

Diabetes Mellitus tipo 1/ Roberto Bogarin
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calorlas extra ¢ menores dosis oe insulina se
necesitan para evitar hipoglicemia.

Las siguiente gufas son Gtiles para prescribir
ejercicio & los nifios y adolescentes con diabetes
tipo 1%

a. Nifios y adolescentes deben realizar al menas 60
minutos de actividad fisica diaria.

h. Aerdbico: la mayoer(a de los 60 minutos diarios
deberfa ser actividad aerdbica de intensidad
moderada a intensa, y dsberia ser de mavyor
intensidad al menos 3 dias por semana.

¢. Fortalecimiento muscular: como parte de su
programa de ejercicio, el nifio o adclescente
debe incluir actividades gue fartalezcan su fuerza
muscular al menos 3 dias por semana.

d. Fortalecimiento 8seo: se debenincluir actividades
que fortalezcan el hueso, al menos 3 dias a ia
semana

El ejercicio agudo aumenta ja utilizacidn de
glucosa estimulada por insulina, tanto en mdsculo
esquelético de personas nc diabdticas, como en
personas diabéticas. El riesgo de hipoglicemia
indugida por el ejercicio aumenta si se realiza
ejercicio prolongado (més de 1 hora) durante el pico
de maxima accidn de la insulina. Por lo tanto se
recomienda que los niveles de glicemia sean
manitorizados antes del  ejercicio, e ingerir
carbohidratos de accidn répida, si los niveles sstan
por debajo de 100 mg/dl, durante el ejercicio o
incluso después.

Por otro lado si ta glicemia se encuentra por arriba
de 250 mg/dl vy el paciente tiene cetonuria o
cetonemia, se debe evitar la actividad fisica, ya que
la insulina circulante puede ser nsuficiente, v el
efecto de las hormonas contrarreguladoras puede ser
exagerado, predisponiendo a mayor cetosis?® 3,

Complicaciones agudas de la diabetes

Las complicaciones agudasincluyenhipoglicemia
e hiperglicemia, se ven més frecuentemente en
diabetes tipo 1 que en ta tipo 2.

M Hiperglicemia y “dias de enfermedad”

La hiperglicemia sostenida en periodos cortos,
predispone a la presentacién de cetoacigdpsis
diabética, caracterizada por hiperglicemia, cetosis y
acidosis, Se debe instruir al pacisnte y familisres
para que si la glicemia est4 mayor de 250 mg/dl, se
realice un monitered mas constante de las glicemias
v que deben revisar !a presencia o no de cetonas en

orina o sangre®®. Los principios involucrados en el
manejo de “dias de enfermedad” son hidratacidn,
monitorea constante de gliceamias {cada 2 horas),
administracién frecuente (cada 2- 4 horas} de
insulina de accidn rapida (10% de la dosis total para
cetonas leves a moderadas y 20% para cetonas
moderadas a severas), Con el tiempo, los
adolescentes mayores aprenderdn a manejar estos
episodios adecuadamente en su casa, y asi evitar
cetoacidosis diabética. Aunque es importante que el
paciente esté en cantacto con su médico en estas
situaeiones, para valorar en qué momento es mejor
asistir 8 un sarvicio de emergencias.,

M Hipoglicemia

Las causas frecuentes de hipoglicemia incluyen
errores en la administracién de insulina, esquema
intensive de insulina, omisidn de tiempos de
comidas, ejercicio, ingesta de alcohol y periodos de
enferrnedad, en especial con vémitos y diarrea. Los
signos y sintomas son muy variables en inespecfficos,
e incluyen: cefalea, sudoracidn, palpitaciones,
letargo, cambios de caracter, alteracidn del sensorig,
convulsiones y pérdida de la conciencia.

Si ia glicemia es menor de 60 mg/dl, se deben
ingerir 15 g de azdcares simples via oral {si e!
patiente estd en capacidad); cheguear la glicemia
15 minutes después, vy si estd normal {mayor a 60
mg/dl}, dar una merienda con carbohidratos
compleios y proteinas. En caso de alteracién dei
sensorio, la glucosa intravenosa es la opcibn mas
apropiada, sin  embargo en el escenario
extrahospitaiarioc el glucagdn intramuscutar es la
mejor opcidn.

] Cetoacidosis diabética

La cetcacidosis diabética resulta de una
deficiencia absoluta o retativa de insulina circulante,
y los efectcs combinados de la elevacién de las
hormonas  contrarreguladoras: catecolaminas,
glucagdn, cartisol y hormone de crecimiento®, La
cetoacidosis diabética es la causa més comun de
muerte en nifios que tienen diabetes tipo 1, y se
gsocia con un riesgo significativo de maorbilidad. La
identificacidn temprana y su tratamiento, son claves
para minimizar dichos riesges. En un nifo no
conocido diabético se debe sospechar el diagnéstico,
en especial si se presenta con vomitos vy
deshidratacidén, con alteracién del sensorio'. Et
retraso en el diagnéstico pone en peligro ia vida del
paciente, sobretodo si se presenta con cetosis. En
el estudio de Sundaram et al, se demostrd gue el
riesgo de presentarse con cetoacidosis es 5.5 veces
mas frecuente en aquellos pacientes en los que el
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diagndstico se retrasa, y que la causa mdés frecuente
del retraso es repetir la glicemia en ayunas, para
confirmar el diagnéstico?’.

La complicacidn mas temida de la cetoacidosis
diabética es el edema cerebral. Las estimaciones de su
incidencia varian entre 0.4 a 3.1%, y reportes recientes
de Gran Bretafia y Estados Unidos, han demostrado
una mortalidad entre 271-24%, y secuelas neurclégicas
significativas en 21-35%. Eledema cerebral contribuye
con el 60-90% de todas las muertes relacionadas con
cetoacidosis en ninos?,

Complicaciones crénicas de la diabetes

Las comglicaciones crénicas rara vez estardn
presentes al diagndstico. sin embargo es importante
reconocer que se pueden presentar en pacientes
pedidtricos, y que se debe discutir con la tamilia,
parz maejorar las estrategias de prevencién. lLas
complicacicnes crénicas incluyen retinopatia,
nefropatia, neurcpatiayenfermedad macrovascular??,
La mayoria de los pacientes con retinopatia diabética,
presentan retinopatia basal, que puede progresar a
retinopatia  proliferativa, aun  sin  producir
impedimento de la visidn. Los adolescentes
diabéticos tienen mayor riesgo de progresién a
retinopatfa qgue amenace la visidn, comparado con
los adultes, especialmente aquellos con pobre
contral glicémico,

La nefropatia diabética, que se define como
proteinuria persistente {> 500 mg/24 h} o
albuminuria {> 300 mg/24 h}, se asocia usualmente
con hipertensidn arterial y disminucidn de [a tasa de
filtracién glomerular?®,

La diabetes puede afectar el sistema nervioso
autondmico y somatico. Las neuropatfas somaticas
asociadas & diabetes pueden dividirse en 2
categor{as:

a. Neuropatias
meononeuropatias

focales que incluyen

b. Polineuropatia sensarial-motora diabética, es la
forma mas comun

Alrealizar la evaluacion clinica, se debe interrogar
por “adormecimiento”, dolor persistente o
parestesias, en el examen fisico evaluar los reflejos
tendinosos, vibracidn y sensibilidad superficial. Sin
embargo debe enfatizarse que la neuropatia
diabética, periférica o autondmica, es infrecuente
en nifips y adolescentes con diabetes tipo 1.
Cambios en la conduccién nerviosa, sin embargo
pueden verse luego de 4-5 aftos de tener diabetes.

Las recomendaciones actuales de la ISPAD para
tamizaje por complicaciones crénicas incluyen®:

a. Fondo de ojo anual para descartar retinopatia,
iniciar a los 11 afnos con 2 afos de duracifn de
la diabetes, 0 a los 9 afics con B afos de duracién
o en el adolescente con 2 afios de duracién de la
enfermedad.

b. Para nefropatia diabética en pacientes con més
de 5 afos de ser diabéticos, realizar
microalbuminuria anual {excrecién de albimina
entre 20 y 200 mg/min ¢ excrecion de albimina
30-300 mg/24 h, en arina de 24 horas, o
relacidn albdmina/creatinina 2.5-25 mg/mmo! a
30-300 mg/g {orina al azar) en hombres y 3,5-
25 mg/mmol en mujeres),

c. Perfll de llpidos en adolescantes mavyores de 12
afips, tan pronte como se haga el diagndstica de
diabetes, si los resultades son normales,
entonces repetir cada 5 anos.

En el contexto clinico, los nifios y adolescentes
deben ser manejados con el mejor controf glicémico
posible para su estilo de vida, se deben tratar sus
factores de riesgo, especialmente hipertensién
arterial y dislipidemia, y tamizar regularmente por
complicaciones subclinicas de la diabetes.

¥ Futuro del tratamiento de la diabetes
tipo 1

Se han realizado ensayos terapéuticos en
humanaos, para determinar si la terapia antigénica
podrla prevenir exitosamente el desarrolle de la
enfermedad, en individuos con alto riesgo de
diabetes. Uno de los estudios mas grandes fue el
DPT-1, donde se tamizaron mas de 100000
familiares de primer y segundo grado de pacientes
diabéticos, y poder determinar su riesgo de padecer
la enfermedad y realizar intervenciones terapsuticas
para prevenir su aparicion. Los sujetos fueron
aleatorizados a tres grupos: insulina oral, bajas dosis
de insulinasubcutanea 2 veces al dia, y obeservacion.
Sin embargo el estudio no demostrd diferencias
significativas entre el grups de pacientes de
intervecidn contra los controles®', Estudios similares
con insulina intranasal se estén llevanda a cabo, v
han demostrado efectos inmuno-moduladores en
humanos, y se estd a la espera de los resultados de
fase I, para determinar 1a eficacia. Igualmente hay
estudios en progreso con GAD 65, que en dos
estudios uno con adultos y diabetes autoinmune
latente del adulto, y otro en nifios han demaostradc
aumento en los niveles de péptidoe € y la induccién
de células T reguladoras, Ios resultados completos
estén por ser publicados?'.

Diabetes Mellitus tipo 1 7 Roberto Bogarin
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M Transplante pdncreas y células beta

El reemp o de céiulas beta ya sea transpltant~
completo de pancrees o transplante de islotes con
et fin de reestablecer la secrecidn enddgena de
insulina, se ha convertido en una terapia promisoria.
Tiene {a ventaja sobre la terapia convencional de
insylina exdgena, de mejorar el controf glicémico y
la potencial ventaja de la independencia de insulina,
Oesde la introduccion de inmunosupresores con
menor toxicidad para la ceélule beta, y mejores
tecnicas para cultivar. un numero adecuado de
células beta viables, el poreentaje de éxito del
transplantedeisloteshamejoradoconsiderablemente;
sin embargo la independencia de insulina a 5 afios
en un estudio de B5 pacientes se logrd en solo 7.5%
de ellps®?, lo que indica la necesided de mayores
avances en la preservacion de la célula beta. Ante la
falta de estudios aleatorizados controlados, el
transpiante de islotes o pancreas, no se puede
establecer como una terapia apropiada para tedos
los pacientes diabéticos tipo 1; en la actualidad ia
indicacién para transplante de células beta, es la
presencia de hipoglicemias inadvertidas severas,
que no se puyeden controlar con terapia adecuada de
insulina. Pero aun as estos casos se debe considerar
COMo una terapia experimental.

El transplante con células madre estd ganando
importancia actualmente, como una potencial
medida para la insulino- independencia; sin embargo
se requieren altas dosis de inmunosupresores para
asegurar una mejor respuesta a esta terapia, por
otro fado no existe datos a largo plazo de su efiacia
y seguridad v solo pequefios grupos de pacientes
con reciente diagnéstico de diabetes tipo 1 han side
estudiados hasta el momento’® 3¢,

M Conclusiones

La diabetes tipo T es una enfermedad crbnica
frecuente en pediatria, y si bien es cierto con el
pasar de los afios se han logrado avances en el
entendimiento de la fisiopatologia y los factores
genéticos de la enfermedad, asf como en el
tratamiento aun hay muchos aspectos por elucidar
con respecto a esta enfermedad.

En ia actualidad para lograr un éxito en el control
de la enfermedad es de vital importancia la educacién
del paciente y su familia, deben entender todes los
aspectos de la enfermedad, incluyendo ias
complicaciones agudas y crénicas. Se deben conocer
ios detalles de fa accidn de la insulina, ajustes de la
dosis, técnicas de inyaccidn, entre otros aspectos.
La educacién nutricional es también de mucha
importancia, la implementacién de planes

nutricionales debe estar ar~rde a ia edad de! ni,.0, el
nivel educativa v ~ulturdr we la famiia v d=he ser
revisada constantemeante,

La responsabihdad para sl autocuidadou de la
diabetes debe ser transierida gradualmente de ios
padras al adolescente cuango este muestre
capacidad de tomar su propio  control, unag
transferencia prematura puede predisponer a un mai
coantrol.

Desde el punto de vista del equipo de salud, &
control de ia diabetes debe ser multidisciplinario,
considerando el entorne familiar del nifio y ia realidad
cultural en la que se desenvuelve él y su famiia,
Debe involucrar disciplinas comeo endocrinologia
pediatrica, enfermeria con entrenamiento
diabetes, psicologia, nutricion, trebajo social; con &i
fin de que la educacion en diabetes sea lo mas
completa posible y abargue todos los aspectos del
individua,

Con respecto a las nuevas terapias para la
diabetes tipo 1 que estén disponibles o estdn en
investigacion es posible que con un mejor
entendimiento de los mecanimos maoleculares,
médicos vy psicosociales involucrados en fa
enfermedad, mayores avances en el tratamiento de
nifos con todas las formas de diabetes se logren en
el futuro. Mientras tanie todos los esfuerzos deben
enfocarse para investigar los potenciales beneficios
a largo plazo que estas nuevas terapias pueden traer
a los nifies diabéticos.
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M Resumen

La obesidad infantil es un serio problema de salud publica a nivel mundial. E}
fendmeno giobal esta selacionado con un cambio en la dieta, asociade a fa
disminucidn en la actividad flsica por una tendencia a la sedentarizacidn. La
obesidad es el resuitado de un desbalance caldrico {bajo gasto caldrico para una
aita ingesta) y a nivel individual, esta mediade por un balance de factores
genéticos, de compartamiento y ambientales, E! método de tamizaje mdés
adecuado en ninos es el ndice de masa corporal. La definicidn de sobrepeso vy
obesidad estd basada en jos gréafices de crecimiento del CDC para e aho 2000.
Se define sobrepeso como un IMC mavor ¢ igual al percentilo 85% y menor al
85% para edad y sexp y ocbesidad como IMC sobre el percentilo 95%. Es
importante diagnosticar estos nifios para mitigar ios riesgos a cortn, mediano y
targo plazo, como riesgo psicosocial, cardiovascular — sindrome metabdlico,
problemas musculoesgueléticos, cdncer v otros. El manejo de estos pacientes se
basa en un cambio en el estilo de vida mediante un abordaje multidisciplinario
gue involucra educacifn nutricional, actividad fisica y modificacion del
comportamiento. Tratamientos maédico y/o quirdrgico pueden ser utilizados
cuandohay fallp en el abordaje multidisciplinario, Cada caso debe ser individualizado
y discutido con especialistas con experiencis en €ste campo.

Descriptores: obesidad, sobrepesoc, Diabetes Melitus, pobtacién pediatrica,
metformina, sibutramina, orlistat, cirugia bariatrica.

& Abstract

Childhood obesity is a public health issue worldwide. This global problem is
related 1o a change in diet and a tendency towards a sedentary lifestyle. Obesity
is the result of an energy imbalance {low physical activity, high caloric intake}: at
an individual tevel, there is a fine balance of genetic, behavioral and environmental
factors. The goid standard screening method for childhood obesity is the body
rass index . Overweight and obesity definitions are based an CDC 2000 growth
charts. Overweight is defined as a body mass index between 85" and 85"
percentile and obesity is over 95™, It is important to diagnose these patients to
prevent short and long-term risks: psychosocial, cardiovascutar — metabolic
syndrome, canger and other. Management o these patients is base on intensive
lifestyle modifications by a multitudinary approach including nutritional education,
physical actlivity and behavioral modification. Medical andfor bariatric surgery
may bDe an option when intensive lifestyle modification approach fails. Every
patient should be individualized and discussad with a special team with experience
in this field.

Key words: obesity, overweight, Diabetes Mellitus, children, metformine,
sibutramine, orlistat, bariatric surgery

Hospital Cima

Abreviatures: OMS,Organizacion
Mundial de la 3alud; NHANES,
“National Heaith and Nulrition
Examiration Survey™,CDC, Centio
de Control de Enfermedades; IMC,
indice de Masa Corporal; DMTZ,
Diaberes Mellitus Yipo 2;
Correspondendia: Dra. julieta
Solfs, Pediatra Entocrindloga,
Hospital Cima, San José, Costa
Rica. Corren Electranico:
jusolis7&@yahao.com

|

Acta pedidtr costarric. Volumen 21, numero 2. Setiembre-Diciernbre 2009 _]




La obesidad infanmtil es un serio probisma de
salud publica. De acuerdo con las proyecciones de
la Organizacion Mundial de la Salud {OMS]), para e
ango 2005 habfan en el mundo 1.6 billones de adultos
{(mayores de 15 afios) con sobrepeso y al menes
400 mitlones con obesidad franca.

Las provecciones para €l 2015 son de
aproximadamente 2.3 billones de adultos con
sobrepesc y 700 millones de obeses. En el caso de
la poblacidn infantil, las ciras son igual de
alarmantes: al menos 20 millones de nifios menores
ge 5 afios con sobrepeso.

La obesidad fue alguna vez considerada una
enfermedad de paises desarrolladgs, sin embargo
segun datos de la OMS, actualmente hay un aumento
dramatico en paises en vias de desarrollo,
particutarmente en |as ciudades.

De acuerdo a los resultados del “National Health
and Nutrition Examination Survey” {NHANES) para
el 2007-2008, aproximadamente el 17% de los
nifios y adolescentes entre 2 y 19 afios en Estados
Unidos eran obesos. Los datoes del Centro de Control
de Enfermedades {CDC) en Atlanta, indican que fa
cbesidad se ha triplicado an los dltimos 30 afos. La
prevalencia de obesidad en los nifios entre 6 y 11
anos aumentd de 6.5% en 1980 a 19.6% en el
2008 y en adolescentes entre 12 v 19 afos aumentd
de 5% a 181% H.Zl'

Este fenédmeno mundial esta relacionado con un
cambio global en la dieta, con tendencia a la ingesta
de comidas con muy alto contenido caldrico {altas
en grasas y carbohidratos y bajas en vitaminas,
minerales y otros micronutrientes). Esto asocisdo a
la disminucion en la actividad fisica por sl aumente
en la naturaleza sedentaria de los trabaios, cambios
en los modelos de transportes y aumento de la
urbanizacién,

La obesidat es el resultado de un desbalance
caldrico (bajo gasto caldrico para una alta ingesta) y
a nival individual, esta mediado por un balance de
factores genétices, de comportamiento vy
ambigentales.

Genéticos: hay estudios que senalan ciertas
caracteristicas genéticas relacionadas con la
susceptibilidad de un individuo a ganar pesao P4,
Esta susceptibilidad genética, sin embargo, debe
co-existir  con factores ambientales y de
compaortamiento para tener un impacto significativo
en el peso, 8 menos que sea un sindrome conocido,
como por ejemplo Prader Willi ',

Comportamiento; hay ciertos comportamigntos
claramente relacionados ¢on cambios pondsrales:

a. Alta ingesta de calorias: grandes porciones de
comida y bebida, comer fuera de casa, meriendas
frecuentes de alimentos hipercaldricos, consumo
de bebidas con azucar agregada.

b. Actividad fisica: tiene efectos positives en peso,
presién arterial, masa muscular y fuerza Ssea.
Nifios activos tienden a ser adolescentes y
adultos activos fisicamente. La participacién
diaria en sctividad fisica escolar, segdn datos
del CDC, cayd 14% {de 42% en 1981 a 28% en
el 2003}. Ademés mengs del un tercio de los
nihos de edad escolar hacen el ejercicio
recomendado diariamente *¢.

¢. Sedentarismo: el tiempo dedicado a ver TV y
video juegos es superior a 3 horas diarias en
nifgs B-18 afios en Estados Unidos . Hay un
egfecto directo de la actividad fisica en la
obesidad; el sedentarismo aumanta posibilidad
de ingesta de alimentos, disminuys el
matabolismo del individuo.

Ambientales: dentro de los que se encuentran:

La calidagd de alimentos que el nifo ¢onsume
depende de lo que e ofrecen sus padres. Los habitos
alimenticios del adulto son usuaimente {0s mismos
aprendidos de los padres.

Guarderfas y escuela: El 80% de nifics menores
de 5 afios atiende guarderias al menos 40 horas
semanales en promedio en los Estados Unidos @ E
habito alimentario y actividad fisica de las guarderias
impactan positiva o negativamente e peso de los
ninos.

En la comunidad; la pressncia ¢ ausencia de
aceras, ciclo-vias, pargues afecta la actividad fisica.
Ademdas presencia o ausencia de mercadoes, pulperias
vy opciones de comida saludable en fos vecindarios
afecta la calidad de los alimentos ingeridos.

M Definiciones de sobrepeso y obesidad

Segun la Organizacién Mundial de la Salud, el
sobrapeso v fa obasidad son definidas como acumulo
de excesivo y anormal ga grasa gue puede aliterar la
salud de un individuo.

Ei [ndice de Masa Corporal {IMC}, la medicién
del peso en relacidn a {a talla es comdnmente usado
para clasificar sobrepeso v obesidad en adultos.

£l IMC esta definido como el peso en kilogrames
dividido entre el cuadrado de la talla en metros (Kg./
cm?} y es el método de tamizaje mas aceptado para
captar individuos ¢on sobrepeso sl ser una
herramignta sencilla, no invasiva y que correlaciona
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La medicion de IMC debe ser ploteada en las
graficas del CDC para determinar el percentilo de
IMC para edad y sexo.

La definicidn de sobrepeso y obesidad esta
basada en los gréficos de crecimienta del CDC para
el afio 2000,

La organizacidn mundial de la salud define
sobrepeso como un IMC mayor o iqual al percentilo
85% y menor al 35% para edad y sexo.

QObesidad es definido como IMC sobre el

percentiloc 95% para edad y sexo.

M Consecuencias de la obesidad infantil

Riesgo psicosocial: los jovenes obesos son
sujeto de agiscriminacidén social. Ademas de stress
psicoldgico por “astigmatizacitn social: que se
asocial a2 baja autoestima, lo cual puede producir
bajo rendimiento escolar y malas relaciones sociales
que persisten hasta la edad adulta =,

Riesgo cardiovasculfar - Sindrome Metabolico:
presencia de distipidemia, hipertensién e intoleraneia
a los carbohidratos desde edades tempranas. En
una muestra poblacional de nifios de & a2 17 anos, el
70% de los nifios cbesos presento al menos un
factor de riesgo CV v 39% tuvo 2 o mas factores de
riesgo CV.

Problemas musculoesqueléticos: osteoartritis,
Riesgo de cdncer: endometrial, mama y colon,

Otros: como asma, esteatosis hepética y apnea
del sueno.

M Abordaje

La medicidn del peso, talla e IMC deben ser ia
rutina en una consulta peditrica.

Examen ffsico: es importante determinar (a
distribucion de 1a adiposidad, identificar Ia presencia
de Acantosis Nigricans u otros estigmas gutdneos
coma estrias purpureas y tomar de presién arterial,

Si se determina un IMC superior al percentilo 85
para edad vy sexo, se deben complatar las
investigaciones para determinar factores de riesgo o
complicaviones del sobrepeso, como glicemia en
ayunas, prueba de tolerancia oral a 1a glucosa y
perfil de lipidos.

Signos de alerta: permiten alertar sobre otras
causas de obesidad:

Obesidad en un nifio con baja talla {(Sindrome de
Cushing, hipotiroidismo}

Hipotonla, retraso mental {Prader Willi}

Signos de virilizacién, estrias, obesidad centripeta
(Sindrome de Cushing, turmor suprarrenal}

M Tratamiento

Cambio en el estilo de vida: el tratamiento para
nifios y adolescentes obesos representa un gran
reto. Segun la experiencia internacional, se
recomienda un abordaje multidisciplinaric que
involucra educacidn nutricionsl, actividad fisica y
modificacién del comportamiento.

Este modelo dele ser adoptado por los padres 0
cuidadares v el nifio para garantizar adherencia y el
padre debe ser el encargado del cambig en 1a famifia
para que este modelo funcione.

£l rratamiento puede ser monitoreado utibzando
&l cambio en IMC a través del tiempo (IMC SDS).

Farmacoldgica: existen algunos tratamientos
médicos aprobados en adolescentes. Su uso, sin
embargo, debe ser individualizado y si el abordaje
multidisciplinario por si selo no es efectivo. Dentro
de estos medicamentos estén:

Metformina: ha demostrado reducir la ganancia
ponderal, {a hiperinsulinemia y ta hiperglicemia en
individuos con Diabetes Mellitus tipo 2 {DMTZ2}.
Ademds reduce la progresidn de intolerancia a
carpohidratos a DMT2. Estos beneficios han lievado
a utitizar Metformina en nifios obesos con
hiperinsulingmia sin embarge la obesidad aislada no
es una indicacién de uso de matformina.

Sibutramina: inhibidor inespecifico de la
recaptura pre-sindptica de neurotransmisores,
selectiva para serotonina y norepinefrina. Aprobada
por la Administracion Federal de Medicamentos
(FDA} en pacientes mavores de 16 afios,

QOrlistat: inhibidor de lipasa que actda inhibiendo
ia absorcidn d la grasa en la dieta. Se ha utilizado de
forma segura en mayores de 12 anos.

Quirgrgico: ain hay gran debate sobre sl rol de
ta cirugia bariatrica en el paciente pediétrico. Cada
caso debe ser analizado individualmente y considerar
¢! modelo de tratamiente mas adecuado para cada
paciente.
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M Resumen

Artritis [diopdtica Juvenil es la enfermedad reumadtica méas frecuente en pediatria
y una de las mas comunes dentro de las enfermedades ¢rénicas de la nifez.

Estudios en Costa Rica, mostraron incidencias de 5,4 a B,0 casos/100.000 nifos
{as) menores de 16 afios de edad y de 6,1 cascs/100.000 nifios (as) menores
de 12 afcs de edad. La prevalencia en Costa Rica es de 35 casos/100,000 nifios
{as} menares de 16 aftios de edad, con 9,7% de los casos en remisién.

El diagndstica es clinico en una persona menecr de 18 ados can artritis {edema de
una O ™as articulaciones o limitacién en el rango de movimiento asoctado a
dolor) persistente por més de 6 semanas, de causa desconocida y en la que se
han excluido otras causas conocidas de artritis.

£ tratamiento controla 12 inflamacidn y como consecuencia se produce manejo
de! dolor, preservacidn de la funcidn y se previenen deformidades articulares. Los
criterios de mejorfa y remision permiten definir un prongstico para ef paciente y a
larga ptazo se minimizan los efectos colaterales de la enfermedad y del tratamiento,
se promueve el crecimiento v desarrolio normales y se trabaja para rehabilitar y
educar al pacients y su familia. Fi tratamiento es s propuesta de un trabajo en
equipo, con el paciente y su familia,

Descriptores: artritis  cronica, artritis  idiopatica  juvenii, enfermedades
autoinmunas, poblacidn pedidtrica, factor reumateidea, anticuerpo antinyclear,
¥  Abstract

Key words: chronic arthritis, juvenile idiopathic arthritis, autoimmune diseases,
children, reurnatoid factor, antinuciear antibody.
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lLa atencidn de problemas no trauméticos de
musculos y articulaciones representa una pequena
parte de la atencidn pedidtrica en servicios de
emergencias {1,6% en algunos reportes). Sin
embargo  Artritis |diopética Juvenil {Al}) es la
anfermedad reumatica mas frecuente en pediatria y
una de las mas comunes dentro de las enfermedades
crdnicas de la nifiez {tan frecuente ¢omo Diabetes
Mellitus, 4 veces mas frecuente que fibrosis quistica
y drepanocitosis v 10 veces més frecuente que
Leucemia linfocitica aguda y hemofilia). Ademds en
una causa de discapacidad a corto y large plazo.

AlJ ha tenido una metamorfosis en su definicidn
de caso y clasificacion desde su descripcién como
paliartritis inflamatoria en 1864 por Cornil. A pesar
de gue a la descripcidn clasica de Still en 1897,
siguieran (os repories de varios grupos de casos que
permitieron identificar las caracterfsticas clinicas de
ios pacientes, la definicidn y clasificacién de la
artritis crénica en nifos y nifias ha pasado por 3
diferantes acuerdos de clasiticacion {ACR 1970:
ARJ, EULAR 1970: ACJ e ILAR 1995, 1998, 2001:
Ald )} que intentan independizar la entidad de la
artritis reumatoidea del adulte. El consense actual
es utilizar los Criterios ILAR para clasificar los casas
de AlJ,

Al} es una enfermedad de causa desconocida,
sin embarge toda la evidencia indica su origen
autoinmune. Algunos pacientes continGan con la
enfermedad y sus tonsecuencias al pasar a la edad
adulta vy mantienen grados variables de
discapacidad.

M Epidemiologia

Esiudios en Costa Rica, utilizando los criterios
EULAR (ACJ) de clasificacidn, mastraron incidencias
de 5,4 a 8,0 casos/100.000 nifics {as) menores de
16 afos de edad (promedic 6,8) y de 6,1
¢asog8/100.000 niflos {as) menores de 12 afios de
edad. Los estudios de prevalencia en Costa Rica
indicaron valores de 3% casos/100,000 nifas {as)
menores de 16 afos de edad, con 9.7% ds los
casos en remision. La tasa mujer:homore fue de
1,3:1 en la poblacion estudiada en nuestro pafs, La
distribucién por edad en Costa Rica muestra un
patrén bimodal, con un pice en casos <5 afos y
atro en el grupo de edad de 10-15 afos. Bl 71% de
Ins pacientes mostraron inicio oligoarticular, ef 16%
poliarticular y un 4% sistémico.

En estudios {uers de Costa Rica se ha reportado
para AlJ prevalencias generales de 0,07a4,01/1000
niflos {(as), con incidencias de 0,008 a 0,226 casos/
1000 pifos {as).

M Clasificacién

La clasificacién JLAR para Al) se basa en los
acuerdos de consenso da Edmonton 2004 y parmite
dividir los casos en 8 categorias, de acuerdo a los
sintomas gue el paciente presenta en las primeros 6
meses de actividad:

1. Sistémica

Migoartritis persistents

Oligoartritis extendida

Paliartritis factor reumatoideo negativp
Potiartritis factor reumatoiden positivo
Artritis asociada a entesitis

Artritis psoristica

® N B o A woN

Otras

Cada categoria se asocia con sus propias
manifestaciones clinicas y prondstico, pero artritis
crénica es el signo clfnico comin a todas las
categerias (Cuadro 1),

M Diagnéstico

Et diagndstico de AlJ es clinice, los estudics de
taboratorio aportan solarmente para el diagnéstico
diferencial, para establecer categorfas y para
identificar riesgo de comorbilidades,

La definicién de caso con AlJ implica una
persona menor de 16 afos con artritis persistente
por més de 6 semanas, de causa desconocida y en
la que se han excluido otras causas conocidas de
artritis. Se define artritis como edema de una ¢ mas
articulaciones o limitacidn en el rango de movimiento
asociado a dalor,

Hay muchas entidades con las que las que se
debe hacer diagndstica diferencial entre AlJ y otras
causas de artritis crénicas:

a. Artritis séptica ¢ artritis reactiva

b. Enfermedades autoinmunes reumdticas que se
presenten con artritis  (lupus eritematoso
sistémico, dermatomiositis, wvasculitis o
esclerodermia)

c. Enfermedad sistémica con ariritis (leucemia
linfocitica aguda, hemofilia, fibrosis quistica,
enfermedades metabdlicas}

d. Otras causas de artritis como displasias dseas y
sindromes genéticos,
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Cuadro 1.Caracteristicas asociadas y frecuencia de Artritis Idiopatica Juvenil
distribuidas de acuerdo a la clasificacién ILAR. |
Faw - e ¥ Ay > A g T
Clasificacion ILAR Caracterfsticas asociadas Casas Uveitis FR/ANA
% % %
Artrleis Sistémica Remisidn en 1 afo= 50% 10 ~Q ~0/t0
Destruccidn articular grave= 25% (R=36 CR-0 CR=1/0
Sindrome de activacidn macrofigica 7%
Fiebre, brote, hepatomegalia, adenopatias, pericarditis,
pleuritis, dolor abdominal
Curso poliarticutar }
Oligoartritis Uveitis ANA+ 60 15-20 ~/75-85 !
FM=31 CRFM=}3:1 CR=70,9 CR=4 CR=6/6
Persistente Afecta <4 articulaclones en 6 meses iniclales
Extendida Afecta >4 articulaciones después de 6 meses i
Poliartritis Afecta 25 articulaciones en 6 meses iniciales. 30 5 3.5/40-50 |
F:M=451 (RF:M=181 {R=164 CR=0 CR=6/1
FR negativa i Remision= 24%
FR positiva FR+ en dos pruebas separadas 3 meses
 Ntdulos reumatoideos, eTosiones articutares
inicio mas tardio, peor prondstico funcional I
Artritis asociada a Entesitis Asaciacion con sacrolteitis, HLA-B27 + o en un familiar con i
enfermedad HLA-B27+
Artritls Psoridtica Con psoriasis o asoctada con 2 de fas siguientes: dactilitis,
‘uftas anormales o historia famitiar de psoriasis {padre,
madres, hermanos (as)} i
Ctras artritis Artritis de causa desconocida que persiste por 6 semanas ]
@ mis, sin criterios para alguna de las otras categotias .

FR, Factor Aaumatoideo; ANA, Anticuerpo antinuclear; CR, Coste Rica

M Prondstico

Para establecer la evolucién a corto y largo plazo
del paciente con AlJ, se han establacido una serie
de criterios de actividad:

Critarios de mejorfs {ACR30): se considerard
paciente con mejorfa cuando exista por lo menos un
30% de mejoria en por 1o menos 3 de los siguientes
pardmetros y $in que exista un empeoramiento de
un 30% en mds de uno:

a. Evaluacién médica giobal sobre 1a actividad de la
enfermedad.

b. Evaluacién global de bienestar por parte del
paciente o de los padres.

¢. Habilidad funcional {CHAQ]).

d. Numero de articulaciones con artritis activa.

e. Numaero de articulaciones con limitado rango de

movilidad,
f. WVES.

Criterios de remisién:
a, Enfermedad inactiva:

1. Ausencia de articulaciones con artritis
activa.
2. Ausencia de fiebre, exantema, serositis,

esplenomegatia, ylinfadenopatfageneralizada
atribuible a AlJ.

3. Ausencia de yveliis activa.

4. VES y/o PCR normales {si se miden las dos,
ambas deben ser normales}.

8. Ausencia de sctividad en evaluacién médica
global de actividad,

EN |
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b. Remisién clinica:

1. Remision clinica durante el tratamiento:
criterios de enfermedad inactiva por un
minimo de 6 meses en un paciente que toma
tratamiento.

2. Remision clinica sin tratamiento; criterios de
enfermedad inactiva por un minimo de doce
meses continuos sin tratamiento.

M Tratamiento

El tratamiento tiene como objetivo controlar la
inflamacién, para manejar el dolor, preservar la
funcién y prevenir deformidades articulares. A largo
plazo el resultado es que se minimizan los efectos
colaterales de la enfermedad y del tratamiento, se
promueve el crecimiento y desarrollo normales y
trabaja para rehabilitar y educar al paciente y su
familia. El tratamiento debe ser |a propuesta de un
trabajo en equipao, con el paciente y su familia estan
involucrados y reciben el apoyo de los servicios de
reumatologia pedidtrica, terapia fisica, terapia
ocupacional, enfermeria, trabajo social, psicologia,
oftalmologia, ortopedia, odontologia, cirugia
reconstructiva y nutricién.

El arsenal terapéutica para tratar la AlJ cuenta
en la actualidad con: antiinflamatorios no esteroideos
{(naproxeno, ibuprofenc, indometacinal, infiltracién
articular con triamcinolona, drogas antireumaticas
modificadoras de la enfermedad (DMARDS)

(metotrexato,  sulfasalazina, ciclosporina A,
leflunomida),  corticoesteroides vy  biolégicos
letarnercept, infliximab, adalimumab, anakinra,

abatacept y rituximab)
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Mielomeningocele:

generalidades y

recomendaciones

(Myelomeningocele: general issues and
recommendations)

Ana Laura iménez-Chaverri

Resumen

El mielomeningocele es sl principal detecto de tubo neural y causa de discapacidad.
La prevencién con Acido félico puede reducir hasta en un 70% los casos por io
que es recomendable gque toda mujer en etapa fértit tome 400mcg de esta
vitamina diariamente. Existe desconocimiento de sus complicaciones y manejo
por parte de un glto porcentaje de trabajadores de la salud, incluyendo médicos.
Se asocia frecuentemente a hidrocefalia, malformaciones muisculo esqueléticas,
problemas de fa marcha, infecciones urinarias con incontinencia esfinteriana,
constipacién y amerita un manejo multidisciplinario. ldealmente debe referirse a
un centro especializado en las prirmeras 24 horas de vida para su adecuado
abardaje.

Descriptores: defectos del tube neural, mielomeningocele, veiiga neurogénica,
hidrocefatia

™ Abstract

Myelomeningocele is the main neural tube defect and cause of disability.
Prevention with falic acid intake can reduce around 70% of the cases, reason
why it is recommendable that all woman in fertile age takes 40Cmeg daily of this
vitamir.

It exists ignorance of its complications and handling on  a high percentage of
health cere workers , including doctors,

is frequently associated with hydrocephalus, musculoskeletal deformities, gait
problems, urinary tract infection with sphinctar incontinence and constipation.

Ideally it would refer to a specialized center within 24 hours of life for its adeguate
treatment ang warrants a muyitidisciplinary management.

Key words; neura! tube defects, myelomeningocele, neurogenic biadder,
hydrocephalia
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Como bien sabemos €l mielomeningocele es gl
defecto de tubo neural mas frecuente al que nos
gnfrentamos ,en una é€poca donde las patologias
crénicas ganan terrenp, debido s los avances que
permiten una mavor sobrevida a large plazo,
obligéndonos a ampliar nuestros conocimientos en
pro de mejorar su calidad de vida.

En Costa Rica nacen alrededor de 30 nifics por
afio con ésta matformacién , lo que reprasenta una
tasa de 0,4 por mil nacidos vivos. En la década de
ios 70 a 80s, previo a la fortificacidn con Acido
félico, tenfamos una tasa muy superior de 0.8 a 1
por mil nacidos vivos. Si bien esto ha representado
un gran legro para al pais, continuamos teniendo un
buen nimero de pacientes a los que enfrentamos
diariamente. A nivel mundial trianda y China nenen
las mayores tasas, con 3 a 4 por mil nacidos vives,
mientras que paises como Francia, Noruega,
Hungrfa, Checoslovaqguia, Yugosiavia y Japdn,
reportan cifras bajas, de 0.1 a 0.6 casos por mil
nacidos vivos,

Debemos tener en cuenta que en varios paises
europeos €l aborto es una opcidn, No asi en nuestro
pais,

£n la atencién del nifio con mislomeningocele
enfrentamos varias etapas. La primera de éstas
deberia ser el contacto prenatal con ios padres de
familia, una vez hecho 8i diagndstico. Es importante
mejorar el indice de diagndsticos in Utero en puestro
pais, pues esto Nos permite preparar a la familia de
una mejor forma. Ef impacto emocional ante una
noticia abrupta, podria minimizarse y todo paciente
gue sea diagnosticado prenatalmente puede ser
referide a control de alto riesgo y cfrecer un parto
en las mejores condiciones, sabiendo que el bebé
debe ser trasladado en las ptimeras horas de nacido
al Hospital Nacional de Nifios,

¥ Etapa de traslado

a. La etepa de traslado debe ser expedita. Una vez
gvaluada la estabilldad del recién nacido, debe
referirse inmediatamente

b. Siel mielomeningocels astd roto (con salida de
LCR) : iniciar antibidticos

c. Enviar con gasa himeda en solucidn salina
cubriendo el defecto

d. Descartar clinicamente otras malformaciones
graves {cardiopatia, por ej.}

no dar
falsas

e. Dar informacidn sencilla a padres,
prongstico motor inicial, no dar
expectativas ni prondsticos negativos

Etapa de correccion quirdrgica

La siguiente etapa correspande a la correccion
quirdrgica {piastla de su mielomeningocefe) y
evaluacion general de otros problemas asociados.
La plastla ideaimente debe hacerse en las primeras
4B a 72 horas y en términos generales se esta
operando en las primeras 24 horas.

Alrededor de un 70% de nuestros pacientes
requieren de fa colocacion de una vdlvula ds
derivacién ventricutlo peritoneal [DVP}, la cual sg
coioca ya sea concomitante con !a plastia o bien en
los dias posteriores.

Burante aste primer internamiento los padres o
encargados de! paciente deben recibir informacion
clara sobre espina bifida y sus implicaciones. En el
caso nuestro reciben informacidn de las miembros
del equipo multidisciplinario de la Cilnice de Espina
Bifida y se les da un libro como base de consulta.

& Etapa posterior al egreso

Es fundamental para mejorar la calidad de
atencidn de estos pacientes. Problemas principales
que debe enfrentar el pediatra 0 medico general
gsociados al mielomeningocele ;

a. Hidrocefalia y otras malformaciones de SNC

b. Malformaciones musculoesqueléticas

c. Vejiga neurogénica

d. Trastorno de rmotilidad intestina! e incontinencia

A nivel de SNC no solo tenemos hidrocefalia
sino oftras maltormaciones como hipoplasia de
cuerpo calloso, disgenesias cerebrales, Arnotd-Chieri
fl. En relacidn a hidrocefalia muchas pacientes
egresan sin derivaciones y por tanto es importante
un buen maonitgrec de la circunferencia cefdlica con
examaen fisico complelo, sobre todo de ia fontanela
v vigitando el grado de separacidn de las suturas. En
aguetlos con DVP son dos las complicaciones mds
frecuentes: la disfuncién valvular v la infeccidén
{ventriculitis).

Recerdar que en nifios pequefios los signos de
fallo de la vaivula van a ser detectados mas por
gxamen fisico v no por sintomas de hipertensidn
endocraneana. Pueden gsociar vémitos y rechazo
de fa alimentacién pero inicialmente lg mds
importante es la inspeccidon de la fontanela v la
curva de crecimiento cefadhco. Ante la presencia de
fiebre siempre debe buscarse otro foco probable
pero estar alerta ante la ventriculitis y debe hacerse
LCR si hay dudas sobre infeccidn de SNC.
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En nifos con fontanela cerrada los signos y
sintomas més frecuentes de fallo  wvailvuiar
son  aquellos asociados @ aumento de fa presidn
intracraneana: cefalea, voOmitos, irritabitidad,
cambios de conducta, pérdida de funciones previas,
alteraciones visuales,

En etapa escolar es importante monitorizar
por disminucién en su rendimiento o mias lentitud
en sus tareas diarias, como signos iniciales de
falla.

El examen neurcldgico es fundamental,
incluyendo fondo de ojo, en busca de papiledema.

Datos de disfuncion motora-oral, incoordinacidn
cricofaringea, apneas, son datos importantes de
recabar tanto en malformacion de Arnold Chiari 1
como disfuncién valvular,

Los problemas de aprendizaje en el nifio con
mielomeningocele  son  frecuentes dado las
malformaciones asociadas por lo que se debe
asegurar una evaluacidn adecuada para las
recomendaciones curriculares necesarias.
Malfarmaciones musculoesgueléticas: scbre todo
aescoliosis, xifoescoliosis, pie bott, pie equing
varg, La terapia fisica con grogramas de
rehabilitacidén adecuados, uso de férulas y ortesis,
son  fundamentales para prevenir mMayores
deformidades. Todo paciente debe ser valorado por
ortopedia y fisiatria.

Desde el punto de vista urpldgico, estos pacientes
tieren vejiga neurcgénica y de aquf derivan los
problemas asociados a reflujo vesico ureteral e
infecciones wrinarias. La wvejiga del nific con
mielomeningocele por lo general es de baja capacidad
¥y con contracciones disinérgicas, incoordinadas, con
presicnes intravesicales altas. El reflujo vesicoureteral
es secundaric y as por esto que la vejigs debe
mantenerse vaciamediante sl cateterismointermitente
limpio {no estérilj. En ocasiones 85 necesario asociar
un anticolinérgico para suprimir las contracciones
anormales de la vejiga.

£l cateterismo debe hacerse cada 3 heoras. Si
bien ir bacteriuria es frecuente, si mantenemos
presiones vesicales bajas, evitamos el ascenso de
las bacterias y ia pielonefritis, reduciendo el riesgo
de dano renal futuro.

M Mitos

a. 5iio sondea se infecta més

. No le haga tantos cateterismos a! dia ,no los
necesita y le causan dano

xs

Los guantes son importantes

Hay que esterilizar sondas

d
M Realidades

a. Infecciones bajan hasta 71% con cateterismo
vesical

b. Ureterohidronefrosis baja hasta 52%
c. Reflujo baja hasta b7%

d¢. Mejora incontinencia urinaria : 82% continencia
sociat

e. Los guantes no son necesarios {en un estudio se
reporta mavor frecuencia de infecciones con su
uso}

. No es necesario esteriizar sondas.

g. El cateterismo frecuente disminuye las presiones
intravesicales y por tante el riesgo de daio
tracto urinario superior io que sin duda sobrepasa
el riesgo de ligero aumento de ia bacteriuria
asintematica,

Para ahordar el problema de constipacidn e
incontinencia fecal, debemaos usar grimero dieta rica
en fibra, segundo un suavizante de heces como
aceite mineral o leche magnesia. La falta de
respuesta indica e uso de osmdéticos como la
tactulosa o polietilenglicol, estimulacidn rectal y el
uso de enemas.

t os principios bédsicos son:
&. Mantener consistencia deseada
b. Controlar el tiempo de evacuacién

c. Adherencia a un programa estructurado

Prevencion

Toda mujer en etapa fértidl debe tomar Acido
fdlica

Dosis: 400 mcg por dia. Si tiene un hijo {a)
previg con espina bifida: 1a dosis es 5 a 10 myg por
dfa {dosis alta, por fo menos en los 3 meses previos
al embarazo).
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Aspectos practicos del
diagnostico y manejo
del asma en nifnos

(Diagnosis and management of asthma in childhood:
practical aspects}

Manue! E.Seto-Quirds

M Resumen

El asma es 'a enfermedad crénica mas frecuente en nifios, con un admento
importartta en ia prevalencia en algunas regiones del mundo,

El asma es un trastorno inflamatoric crénico de 1a via aérea en la cual participan
diversas céfulas v elementas celulares. £l asma es una condicidn heteragénea
con un fondo genético complejo que interacciona con diferentes factores de
riesgo comao el ambiente, La nueva ciasificacién propuesta se basa en el nivel de
control del asma vy es util v practica para €! manejo de esta enfermedad. El
manejo adecuado y eficar del asma requieren de establecer una muy buena
relacién entre {a persona con asma, incluyendo los encargados del nifio v los
prefesionates que van a estar a cargo del manejo.

Descriptores: asma, poblacién pediatrica, tratamiento.

M  Abstract

Asthma is the most frequent chranic disease in childhood and around tho World
the prevalence has increased. Asthma 1s a chronic inflammatory disorder of the
airways in which many cells and cellular elements play a role,

Asthma is a heterogeneous condition with a genetic backgraund that interact
with the environment and other risk factors. For all patients with a confirmed
diagnosis of asthma, the goal of treatment is to achieve control of the clinical
manifestations of the disease. The effective management of asthma requires the
development of a partnership between the person wilth asthma and his or her
health care professional(s) {and parents, in the case of children with asthma).

Key words: asthra, chitdren, treatment.

El asma bronquial s una de las enfermedades crgnicas mas frecuente en la
adad pediatrica y al incremento en su prevalencia es evidente en muchos paises.
Cuando no se encuentra bajo control causa muchos problemas al paciente que |a
sufras, pero también a su familia por las multiples consultas y la incapacidad del
nifo a llevar a cabo una vida normal.

Hay factores que claramente han influido en este sumento como son ios
cambios en la dicta y la creciente poblacién gue sufre de obesidad. La poblacion
cada vezr es mas Sedentaria, y permmanecen an sus casas una gran cantidad de su
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Comentarios relevantes

« El asma es una enfermedad inflamatoria cronica de las
vias adreas

» las manifestaciones clinicas del asma pueden ser
controladas con Un tratamiento adecuado.

* [l asma es un problema mundial que afecta a un
impaortante nimero de Individuos.

¢ Desde la perspectiva del paciente y la sociedad el costo
del control del asma parece ser alto, &l costo de no
tratarla correctamente es todavia mayor.

tiempo, en donde la exposicidn a alergencs como es
el polvo casero, una gran cantidad de Acaros, mohos
y cucarachas es encontrada frecuentemente,
ademas que prebablemente los nifios reciban
insuficientes cantidades de sol.

M Epidemiologia

El asma bronguial es en muchos pafses la
enfermedad crénica mas prevalente en nifios, dadas
sus caracterfsticas de cronicidad el tratamiento se
torna costeso, y como resultedo un incremento en
los costos de atencidn en salud, causando muchos
problemas a algunas poblaciones con limitados
reCuUrsos economicos.

Los ultimos estudios reportados por el Estudio
internacional de Asma y Alergias en Niflos {ISAAC)
han mostrado un incremento en la prevalencia de
sibilancias en tos Ultimos 12 meses ¢ge8 13,2 2 13,7
% en el grupo de 13-14 affos yde 11,1 a 11,6%
en el grupo de 6-7 afos. Al mismeo tiempo se
encontrd un aumento en la sevaridad del asma. Es
muy claro gue la tendencia en la prevalencia de los
sintomas de asma mostrd patropes regionales
diferentes.

En Costa Rica la prevalensia de asma ha ido en
incremento, de cifras reportadas en 1989 de un
23,4 9% hasta el (itimo reporte del Estudio
Internacional de Asma y Alergia en Nifos (1ISAAA)
de un 32 %

La prevalencia de asma no puede explicarse por
diferencias en el fondo genético © étnico,
probablemente esta predisposicidn genética en
interaceidn con el medio ambientes son tas mayores
determinantes en una comunidad,

M Definicién y fisiopatologia

El asma es un trastorno inflamatorio crénico de
la via aérea en la cual participan diversas céluias v
glementos celulares, La inflamsacidén cronica esta
asociada a8 un aumento en la hiperreactividad de la
via aérea gue conduce a los episodios recurrentes
de sibilancias, disnea, opresién torécica, vy 1os.
particularmente en la noche o temprano en la
mafana. Estos episodios se asocian generalmente a
ta obstruccidn generalizada pero variable en el flujo
aéreo pulmonar que es a frecuentemente revarsible
espontaneamente o con el tratamiento

M Factores precipitantes

El asma es una condicién heterogénea con un
fondo genético complejo que interacciona con
diferentes factores de riesgo como el ambiente,
exposicién al fumado, infecciones respiratorias,
atopia, comidas, cambios en la flora intestinal y
otros factores que se expresan de diferentes
maneras.

M Manifestaciones clinicas y diagnéstico

Enla mayorfa de los nifios con asma el diagnéstico
se hace en base & un adecuado interrogatoric sobre
la sintomatologia, antecedentes personales vy
familiares y un examen fisico exhaustivo. Sin
embargo algunos nifios ameritan estudios especiales
para establecer su diagnéstico, principaimente en
aguellos ingividuos con sintomatologfa infrecuente
o variables de la presentacién clinica {diferentes
fenotipos, Ej.: asma inducida por e! ejercicio, tos
nocturna, etc.).

Historia clinica; la historia clinica del nifio en
quien se sospecha asma debe incluir lo siguiente:

Comentarios relevantes

s Flasma es una enfermedad infamatoria crénica de fa via
aérea

+» La inflamacidn crdnica Induce a un aumento en
hiperreactividad dela via afrea que provoca los episodios
recurrentes de sibilancias, disnea, dificultad respiratoria,
¥y 1a tos, particutarmente en fa noche o temprano en la
mahana.

= Fstos episodios se asocian generalmente a una
obstrucclon extensa y variable del flujo aéreo pulmonar
que es a menudo reversible y2 sea espontaneamente o
con ¢l tratamiento.
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Factores que influyen en el desarrolio y
presentaclén del asma

¢ Factores del huésped
- Genéticos (Genes que predispenen ala atopiao ala
hiperreactividad bronguial
- Chesidad
- Genero
»  Factores ambientales
- Alergenos intra 0 extradomiciliarios {Acaros, pelos
de anirmales, pdienes. efc,
- Infecciones { Principalmente virales)
- Sensibilizantes ocupacionales
- Tabaquisma {Pasivo & activo)
- Polucidn ambienta!
- Dieta

GINA Guidelines 2006

a, Completa descripcidn de los sintomas,

1. Presencia de sintomas coms tos, sibilancias,
disnea, dolor tordcico, produccion de
esputo.

2. Patrén de los sintomas, incluyendo inicio,
severigad, duracidn, caracter(sticas;
variacidn durante ei dfz, efecto durante el
sueno y lg actividad sobre ellos,

3. Eventos precipitantes ¢omo son: alergenos
{dcaros del polvo, fumadc, cambios
ambientales, etc.)

b. Historia de enfermedades asociadas, incluyendg
sintomas de rinitis, eczema, sinusitis y pdlipos.

¢. Evaluaciones previas y tratamientos
administrados previamente, respuesta a
tratamientos antiasmadticos apropiados

d. Descripcién  del medio  ambiente, las
caracteristicas de su habitacién, presencia de
animales, contaminantes, etc.

e, Efecto de lag entermedad en el niftio y su familia,
incluyendo ausentismo escotar, efecto en e
crecimiento y desarrollo.

f. Historia familfiar de asma, alergia u otro probiema
médico.

Signos y sintomas refevantes; aunque aproxima-
damente el 85% de los casos manifiestan los
sintomas de obstruccién bronquiat entre los 2 vy los
b afios de vida, un grupo de pacientes inician la
sintomatologl/a antes de los 2 afios; por Jo anterior
ante un nifo con sibilancias es mandatorio plantear
un diagndstico diferencial del asma bronquiat,

Otras evaluaciones a realizar en el paciente asmatico
o Demaostrar obstruccion y su reversibilidad en Ja via adrea
Exploracidn radioldgica
»  Pruebas cutaneas con alergenos
= Evaluacitn de la inflamacion
e Medicién de eosindfilos an sangre
s  Concentracién sérica de g€

s Meditién del Oxido Nitrico exhalado

Examen fisico: el examen flsico de! nifio con
asma debe ser completo e inciuir ja vaipracion de la
via aérea superior, inferior y buscar potenciales
signos e atopia {eczema en extremidades,
rinoconjuntivitis, etc.}.

Se debe buscar evidencia de |a presencia o no
de pélipos nasales u de otros hallazgos sugestives
de otras enfermedades atdpicas: rinitis alérgica vy
eczema {principaimente 2n pliegues de flexidn).

M Clasificacion

La clasificacidn previa del asma se basa en los
niveles de severidad de la enfermedad, pero
conocemos gue la severidad de la enfermedad puede
cambiar con ef tiempo y el tratamiento influye en su
presentacién y desarroilo. La clasificacién basada
en ia severidad de los sintomas continua siendo Gt
principalmente para propdsitos de investigacion.

La nueva clasificacién propuesta se basa en el
nivel de contro! del asma vy es (til vy practica para el
manejo de esta enfermedad,

Manejo ambulatorio

El manejo adecuado y eficaz del asma reguieren
de establecer una muy buena relacién entre Ia
persona con asma, inciuyendo los encargados del
nifio y ios profesionales que van a estar a cargo de!
manejo.

l.os pacientes con asma y sus encargades deben
tener conocimiento de la enfermedad v dasarrollar
habilidades para asumir un papel importante en el
meanejo de sy asma.

Es importante que al estabiecer esta relacidn se
desarrolle un plan de accidn escrito personalizado
de auto-manejo incluyendo auto-evaluacidn, v
revisar periddicamente el tratamienta y el nivel del
controt del asma de cada paciente.

[ 100 |l
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Niveles de Control del Asma

Caracteristica Controlado

{Todas 1as siguientes)
Sintomas diurnos No {2 o menos/ semana)
Limitaclon actividades No
Sintomas nocturnos / despiertan paciente No

Necesidad medicamento rescate
Funcién Puimonar (PEF / FEV1)*

Exacerbaciones

Nc (2 o menos / sem)

Normal

NG

Parcizimente controlado
(Cualguiera/ semana)
Mis de 2 veces / sem

Cualquiera

Cualgquiera

Més de 2 veges /sem

<80% valor predictivo o
mejor valor personal
Unaomas/ano*

No controlado

Tres o mas caracteristicas
del asma parcialmente
centrolada presentes

en cualquier semana

Unavez/sem?

* Posterior a cualguier exgcerbacion se dehe de revisar bien &l I7atamiento para asegurarse gue sea adecuado.

t Por definicidn, cualquier exacerbacifn que se presente durante una semana hace gque durante esa semana ef paciente sa clasifique
comg oo controlado.
1 No se contampla an nifos de 5 afos o menores |3 replizacion de prusbas de funcidn pulmanar,

M Tratamiento para lograr el control del %
asma

El nuevo enfoque en Ja clasificacidén del asma
desarrolia un plan de manejo en el cual cada paciente c.
es5 asignado a uno de pasos del tratamiento.

En cada uno de los pasos, el tratamiento de
rescate debe de ser utilizado para ef alivio de los
sintomas segun sea necesario, pero la utilizacién d.
frecuente de este tratamiento de rescate indica un
deterioro o no control del paciente asmético y se
debe re-evatuar el manejo a nivel ambulatorio,

& Recomendaciones prdcticas 6.

a. Llos esteroides inhalados son los medicamentos
controladares mas  utilizados  actuaimente
disponibles y el medicamento controlador de  f.
eleccion.

Las metas para el manejo exitoso del asma son:

Alcanzar y mantener el control de tos sintomas. g
Mantener niveles de actlvidad normales, incduyendo
ejercicio,

Mantener Ja funcion pulmonar tan cerca de los niveles
normales como sea pasible

Prevenir las exacerbaciones del asma h
Evitar [os efectos nocivos de los medicamentos utilizados

enel asma

Prevenir la mortalidad det asma,

Para lo pacientes recién diagnosticados con
asma ¢ aquellos gue no racibian tratamiento
deben de ser ubicados en ¢l pasc 2 [si el paciente
esta muy sintomatico en e! paso 31,

De los pasos 2 al b el paciente va ha requerir de
la utilizacidn de uno ¢ mas medicamentos
controladores, con el objetivo de evita la
presencia de sintomatologia ¢ crisis de asma.

Si sl asma no se logra controlar en el paso en
que se encuentra el paciente, se progresa hasta
lograr ubicarse en un paso donde se mantenga
un adecuado control,

Eltratarmiento a utilizar por determinado individuo
depende de los recursos locales y de las
circunstancias individuales de cada persona,

Los medicamentos inhalados son los de de
eleccitn tanto para la terapia de rescate como
para el controt {praventivos) ya que se distribuyen
directaments en las vias aéreas, siendo mas
efectives y ton menos efectos sistémicos
secundarios.

Hay diferentes dispositivos dispanibles para la
administracién de medicamentos inhatados, la
eleccibn se hard de acuerdo a la edad del
paciente, sus posibilidades de utilizarlos en
forma adecuada y su disponibilidad.

Se debe ensenar a los a los pacientes {y a sus
padres) a utiizar los dispositivos. Cada uno de
ellos exige una técnica de inhalacién diferente,

Asma en niftos / Manue! E, Sato
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i. Realice demostraciones y facilite instrucciones
con jlustracionas,

Pida a jos pacientes que le muestren su técnica
en cada una de las visitas.

S

& Seguimiento y control del asma

El tratamiento debe ajustarse orientado al
contro! de ta enfermedad, es iniciado v ajustado de
acuerdo a un ciclo continuo hasta abtener el control
de la enfermedad, y una vez conseguido este
objetivo se valoran los ajustes al tratamiento en
comun acuerdo con el paciente y/o sus padres.
Existen actualmente medidas validadas para
determinar las metas del control del asma desde el
punto de vista clinico, se utitizan comop variables
continuas y proporcionan valores numeéncos para
distinguir diversos niveles del control.

Estos instrumentos los pueden aplicar tanto
médicos como el paciente o la familia.

Los ejemplos de instrumentos validados son:
Prueba del Controt del Asma {ACT}, ACT pediatrico,
cuestionaric de Control gdel Asma (ACQ) y et
cuestionario de Evaluacién de la Terapia del Asma
{ATAQ).

{uego de alcanzado el control v se mantenga
par espacio de 6 a 12 meses puede disminuirse en
etapas para encontrar el paso y la dosis minima del
medicamento que mantenga en un adecuado control
al paciente,

Diagnostico de asma en nifios menores de 5 anos

Consejos ttiles

+ El monitoreo continuo es esencial para tograr mantener
2| control

+ Los padentes deberian de ser valorados cada mes 0 cada
tres meses luego dela primeravaioracion. Posteriormente
podrian ser citados cada tres meses.

=« Luego de una exacerbacion, ef seguimiento deberia de
ser en 15 dias o un mes después.

+ Siel asma esta no controlada con el tratamiento actual
habrla que avanzar en los pasos del tratamiento.

s Generafrmente la mejoria se va hacer notar al cabo de 1
mes,

=  Asegurarse antes de aumentar los pasos del manejo de
que se cumplan (25 recomendaciones de controi del
medio ambiente, que utilice ef controtador en forma
adecuada, uso de espaciador, e1c.

= Si el paciente se encuentra parclaimente controlado
habria que valorar avanzar en fos pasos del tratamiento,
dependiendo si existen o no otras opciones disponibles,
seguras y ei nivel de satisfaccion del paciente con el
controf actuat,

s Sieipaciente se encuentra contrelado por lo menos por
3 meses, se poadria disminuir lentamente en Yos pasas de
tratamiento. La meta es lograr disminuir el tratamiento
hasta alcanzar el minimo con el que ef paciente se
mantenga controfado,

Comentarios relevantes
*  Spn altamente sugestivos de un diagnostico de asma

-~ ta presencia de frecuentes episodios de sibianclas (mas
de una vez al mes}
- Tos y dificuitad respiratoria provocado por actividad
fisica
- Tos nocturna en periodos bres de infecciones virales
- Ausencia de variacidn estacional de fa dificeltad
respiratoria
- Sintomas que persisten después delos 3 afios
*  QOtras causas de sibilancias principalmente en nifos
mencies de 5 anos deben ser consideradas y
excluidas,
*  En nihos de 5 ahos y menores, 8l diagndstico del asma
debe ser fundamentalmente basado en un julcio clinico
y una evaluacion de sintomas y de hatlazgos fisicos.

M Referencias
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MANEJO SIMPLIFICADO DEL ASMA BASADO EN EL CONTROL

NIVEL DE CONTROL

PLAN DE TRATAMIENTO

Controlado

Mantener y encontrar el menor paso del control

Parcialmente controlado

Aumentar un paso para obtener control

No controlado

Aumentar pasos hasta obtener

*control

Exacerbaciones

Tratar exacerbaciones

PASOS - TRATAMIENTO

de leucatrienos

altas

ICS dosis bajas
+ modificadores
Leucotrienos

ICS dosis bajas +
teofilina AP

de leucotrienos

Teofilina AP

PASO1 PASO 2 PASO 3 PASO 4 PASO 5
RESCATE 2 agonistas ACPRN
Seleccione uno Seleccione uno Agregue uno o mas | Agregue uno o ambos
Esteroides inhalados | Esteroidesinhalados | Esteroides inhalados | Esteroides VO, bajas dosis
bajas dosis dosis media (En|a dosis moderadas -
menores de 6 afios) | Altas + LABA
Esteroides inhalados
OPCIONES bajas dosis + LABA
PECONTROL Modificadores ICS dosis mediaso | Modificadores Anti IgE

ICS: Esteroides inhalados

LABA. Beta 2 agonistas de aceno prolongada
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Estrategias para Evitar Alergenos y Contaminantes Comunes

Factores a evitar que mejoran el control del asma y reducen la necesidad de medicamentos:
=  Fumade tabaco: Evitar el contacto con el fumade. Los pacientes o familiares no deben de fumar,
*  Medicamentos, alimentos y aditivos: evitar aquellos de los que se sabe precipitan los sintomas,
Algunos medidas razonables gue se pueden evitar y deben de ser recomendadas, pero que no han demostrado un beneficio ¢linice
absoluto:
*  Acaros en el polve casero: lavar sahanas y cobijas semanalmente con agua caliente y secar al sol o en secadora caliente.
Celocar las almohadas y colchones en cobertores especiales. Reernplazar las alfombras por piso, especialmente en tos cuartos.
(St fuera posible utilizar aspiradaras con fittro. Utiltzar acaricidas o &cido tinico para efiminar los dcaros - asegurarse antes que
el paciente no este en ¢asa a fa hora de utilizar estos productos).
= Animales domésticos con pelaje: Utilizar filtros de aire. ( Remover al animal del hogar, o por o menos de los dormitorios,
Lavar continuamente a la mascota,
= Cucarachas: Limpiar de manerarutinaria y eficiente todos tos rincones de las casas. Utilizar insecticidas, sin embargo asegurarse
que el paciente no este en casa cuando se utifiza.
=  Pdienes exteriores y mchos: Mantener cerradas puertas y ventanas. Tratar de evitar salir cuande existe mayor concentracion
del poien,
= Mohos intrademiciiarios: reducir 1a humedad en las casas, limpie cuaiquier drea hiimeda frectientementc,
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Fibrosis quistica:
abordaje clinico
(Cystic fibrosis: a clinical approach)

Manue| Soto-Martinez

M Resumen

ta fibrosis guistice &% un trastornoc multisistémico y es la enfermedad leta!
hereditaria mas comin en pafses occidentales. Los avances en el conocimiento
de ia fisiopatologia de la enfermedad, el descubrimiento del gen que codifica para
fa proteina de membrana {CFTR} vy el advenimiento de mejores terapias han
contribuido a2 un mejor manejo de estos pacientes y un aumento en la esperanza
de vida. Los pilares de la atencidn a estos pacientes se basan en mejorar la
nutricidn, mantener una adecuada funcién pulmenar, prevenir infecciones
pulmonares, fisioterapia diaria y un adecuado soporte psicolégice y social para el
nifte {a} y su familia, £ste articulo se enfoca en el gdiagnostice de esta patologia,
recomendaciones sobre el manejo y tratamiento de ta enfermedad pulmonar vy
extrapulmonar. Debido a que es un trastorne muitiorganico, e manejo de estos
pacientes debe de ser en un centro especializade y con un equipo
multidisciplinario.

Descriptores: fibrosis quistica, Pseudomonas aeruginosa, aspergilosis alergica
pulmonar, enfermedad supurativa de pulmdn, bronguiectasias.

& Abstract

Cystic fibrosis is 2 multisystemic disorder and is the most common inherited
lethal disease in Caucasians. Advances in the understanding of the pathophysiology
of this condition, the discovery of the gene encoding the cystic fibrosis
transmernbrane regulator and the advent of better treatments have contributed
to improved management and a significant increase in the life expectancy in the
tast 80 years. The pillars of care continue to be better nutrition, maintaining
adequate lung function, preventing chest infections and daily physiotherapy. This
review article focuses on the diagnosis of this condition and gives recommendations
on the management of both pulmonary and extrapuimonary manifestations of
cystic fibrosis, Given its complexity, patients with cystic fibrosis are best managed
in a specialized centre with a multidisciplinary team.

Key words: cystic fibrosis, Pseudomonas aeruginosa, allergic bronchopulmonary
aspergillosig, chronic suppurative lung disease, bronchiectasis.

La Fibrosis Qulstica {FQ) sigue siendo [a enfermedad hereditaria letal mas
comun en el mundo occidental (1 de cada 2500 nacidos vivos v se estima que 1
de cada 25 personas son portadores asintomaticos de una mutacidn del gen que
causa FQj}. Tiene un patrén de herencia autosémico recesivo y es la primera
causa de mortalidad por enfermedad raspiratoria crénica en la edad escolar.
Cuando se describié par primera vez en 1938, of 90% de los nifios fallecfan
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debido a la enfermedad pulmonar supurativa y (2
malnutricién, Sin embargo, el progreso en el
entendimiento de la enfermedad vy los multiples
estudios de investigacidn en los dltimos 20 a 30
aitas, han levado a un aumento en la supervivencia
de pacientes con F(Q, en especial en pafses
desarrollados. La edad media en estos paises ha
alcanzado la cuarta década {38 ahos de edad).

Esta enfermedad es causada por una mutacién
genética en ef gen que codifica para una proteina de
transmembrana {CFTR, “Cystic fibrosis transmem-
brane conductance reguladar®), el eual se localiza
en el cromosoma 7. Hasta la fecha, mas de 1600
mutaciones del gen CFTR se han descritp. Diferentes
mutaciones en este gen tienen diferentes efectos
sobre ia funcidén del CFTR, v puede dar lugar a
diferentes fenotipos de la enfermedad. Este gen
defectuoso resuita en angomalias tanto an produccion
como en funcion de 1a proteina CFTR. En las células
sanas, la protelna CFTR actlde como un canal idnico
que regula el volumen de iiguido en la superficie del
gpitelioc a través de la gecrecién de cloro y ia

inhibicién en la absorcidn de sodio. La disfuncién
del CFTR afecta el transporte del cloro sin afectar 1a
absorcion dei sodio a través del epitelio de la via
aérea, aumentando la absorcién del agua, y como
rasuitado pérdida ¢ disminucién del liquide de
superficie de !as vias respiratorias. Esta reduccidn
en el liquido de superficie de las vias aéreas pcasiona
secreciones muy espesas/viscosas que gfectan la
funcién del aparato mucociiar (Figura 1}. La proteina
CFTR no sélo se encuentra en los pulmones, sino en
todo e! cuerpo; pulmones, gléndulas salivales, el
péncreas, el higado, los riftones, 10s conductos del
sudor v del aparato reproductor, Esto ayuda a
explicar por qué FQ es unaenfermedad multisistémica
{Figura 2).

En et mundo, la mutacién genética més comadn
es {a eliminacidén de fenilalanina en el codén 508
{pheb08del, hasta hace pocoe conocido como
AFB08). Esto ocurre en airadedor del 70-80% de
tos pacientes con FQ, aunque esta frecuencia varia
seqgun la etnia. En Costa Rica, la mutacidn delta
G542X es la més frecuente.

Disfuncién de! CFTR

v
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Figura Y:Fisiopatologia de fa Rbrosis quistica con factores que pueden modificar de una y atra manera la

severidad y e prondstico de esta enfermedad.
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Infartilidad

Otras
Complicaciones:
Vasculitis
Darmmatitis
Transtornos det Suefo

Raspiratorio
Tos crénica, sibifancias,

infecciones recumentes,
bronquiectasias, ABPA

Fibrosis
Quistica

Comgplicaclonss
endocrinas:
Diabetas, intolarancia
glucosa, insuficiencia
pancredtica exocring
osiecpenia, cracimianto
y retraso pubsaral

Gastrointestinat
lles meconlat, prolapso
ractal, DIOS, inguficienc
pancregiics, pancreatilis
clrrosis focal, polestasis

Nutriclonat f
Matabdilco
FPP, sindrome pérdida de
sal, acalosis metabotica
cromca, hiponatramia y
adema, daficiencia de
vitaminas
lippgpiubles

Figura 2, Trastorno multisistémico.

Diagnéstico

El tamizaje neonatal para FQ diagnostica antre
un 80 a 35% de l0s recién nacidos con FQ. Los
niveles de tripsina inmunoreactiva, la cual es una
enzima proteolitica producida principalmente por el
pancreas son cuantificados. La obstrugcién
intrauterina de los de los conductos pancredticos
que ocurre en Jos pacientes con FQ resulta en la
elevacidn de dichos niveles a nivel sanguineo.

Una vez que se tenga sospecha cilnica esta
patologia se confirma mediante pruebas diagnosticas
{Figura 3). Por gjemplo, un nifo {a) con sintomas
clésicos {Cuadro 1} ¢ historia famitiar y una prueba
del sudor positiva confirma |2 sospecha de fibrosis
quistica. Histdricamente, la presencia de infecciones
pulmonares recurrentes, insuficiencta pancreética
{diarrea cronica y desnutricin} y retraso en el
crecimiento ha sido un punto de referencia Gtil para
la sospecha de FQ. La confirmacidn de! diagndstico
de la FQ tiene implicaciones para toda la vida y

repercusiones para ! individuo afectado vy su familia,
por lo tanto el diagndstico debe realizarse con
precisién y tan pronte como sea pasible,

La prueba del sudor: 1a prueba del sudor sigue
siendo e! estdndar de oro para el diagnéstico de FQ.
Los pacientes con FQ tienen concentraciones de
sodic vy cloruro elevados en piet {> 60 mmol /I es
diagndstico; 40-80 mmol / |, es intarmedio, {pero es
probable que sea diagndstico en infantes), <40
mmol / |, normal). Sin embargo, en los c¢asos
*atipicos de FO", los niveles de cloruro en el sudor
pueden caer en el rango intermedio. La prueba de!
sudor debe de ser realizada por una persona
capecitada ¥ con experiencia, en un laboratorio
certificado para realizar dicha prueba. Esta prueba
es confiable en recién nacides luego ds fa segunda
samana de vida y de mias de 3 kg. Dicho estudio
debe de pospanarse si el nifo {a} muestran signos
de deshidratacién u otro signo de manilestacién
sistémica. € cuadro 2 muestra sigunos falsos
positivos de la prueba del sudor.

t Fibrosis quistica / Manuel Soto-Martinez
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Cuadro 1. Manifestaciones clinicas de fibrosis quistica seguin grupo etario.

BT A o T JERR
Recién nacido; 3-16afos:
« flea meconial = Tos cronica con infecciones recurrentes
0 -2 aftos: «  Sibilancias .
«  Falla para progresar « Hipocratismo digital '
+  Esteatorrea »  Esteatorrea
« infecciones pulmonares recurrentes s  Bronguiectasias
s fleo meconial + Polipos nasales
s  Prolapso rectal *  Sinusitis recurrente o ¢rdnica
s Edema o hipoproteinemia + Cultivo en esputo o lavado bronchioaiveolar de gérmenes
«  Permatitis atfpicosie.). Pseudomonas aeruginosa ) ;
s Neumonla severa s QObstruccibn intestinal cronica ]
¢ Sindrome de deplecién de sal »  Invaginacion intestinal
¢ Sindrome de pseudo-Bartter, alcalosis » Hinonatremia persistente
metabdlica cronica +  Pancreatitis
¢ lctericia neonatal s  Aspergilosis broncopuimonar alérgica
+ Deficiencia de vitamina K +  Diabetes asociada a FQ
¢+  Hepatopatia
s  Prolapsorectal
Adulto: Adulto:
s  Azoospermia/ ausencia congénita * Intolerancia a glucosa y diabetes asociada
del vas deferens. «  Hipertensién portal
¢« Bronguiectasias o Colecistitis, colelitiasis
s Sinusitis cronica s Cirrosis biliar foca!
«  Pancreatitis aguda y cronica s Aspergilosis broncopulmonar alérgica

Cuadro 2. Falsos positivos en la prueba de sudor

para fibrosis quistica.
- - B e rie
»  Insuficiencia suprarrenat

*  Anorexia nervosa

=  Displasia del ectodermo

» Eczema

» Deficiencia de glucosa & fosfato deshidrogenasa
*  Enfermedades del deposito de glucégeno tipo 1
= HIV

s Hipoparatiroidisme

s Malnutricion

«  Diabetes insipida origen nefrogénico

+«  Pseudohipoaldosteronismo

En la ausencia de mutaciones genéticas, el
diagndstico de FQ no debe basarse en un dnico
resultado positivo. Esta prueba debe de repetirse en
aquelios pacientes con resuitados dudoscs, en
especial en aquellos con sintamas que sugieran FQ

o con historia familiar de FQ. Una vez que el
diagnastico ha sido confirmado, otros miembros de
fa famitia pueden ser estudiados. Todos los hermanos
{as} deben de ser estudiados {as} ya que esta
patologia puede ser pre sintomatica 0 no reconocida.
El consgjo genético es vital una vez gue se
diagnostique un miembro de la famiiia.

¥ Caracteristicas clinicas

Como fue mencionado anteriormente, FQ es una
enfermedad multisistémica. £n !a mayoria de los
pacientes, la enfermedad pulmonar es el problema
mds importante, de hecho es la causa més frecuente
de muerte. La presencia de infeccidn pulmopar
racurrante, malabsorcién con  insuficiencia
pancredtica, ileo meconial y/o prolapsa rectal
sumentan la probabilidad diagnostica de FQ.

Manejo y abordaje: 8l manejo del paciente ¢on
fibrosis qufstica debe de ser en un nivel terciario que
cuente con un equipc multidisciplinario entrenado
en el manejo de esta patologia. Sin embargo. los

!
!
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- Hermano (a) con FQ

-Sintemas clinicos que sugieren FQ (vertabla 2) o
-Tamizaje neonatal positiva ¢

- Revisar factores o causas de
faisos positvos

| Clorures an Sudor - Ea Infantes assgurarse »2
samanas de adad y > 2 kg

Anotmal intermedio
2 60 mmoif. 30 - 59 mmaliL en infantes
<8 meses ™"

40 - 59 mmaoi/L en infantes >
& masez, nifios o adullos

Normal

< 29 mmoll eninfantes < 6
meses

s 38 mmoti an infantes > 6

2 Mutaciones I { o 1 mutacién ]
para FQ

meses, niftos y adultos

Sintomas altamente Au i

sugestivos da FQ o sl E“Casl
FQ poco
probable

DIAGNOSTHO Rapeatir cloruros an sudor

CONFIRMADG FQ Analisis de mas
mutaciones

-Clorures en sudor 2 60 mmoifl
[v]
-2 mutaciones relacionadas a FQ

Resultados inconciusos

DIAGNOSTICO
CONFIRMADO FQ

Exctuir otros dizgndsticos
Medicitn de potencigfes nasales
Vigilar cercanamanta en un centro
especializado.

Figura 3 : Algoritmo diagndstico para fibrosis quistica.

pactentes sa benefician enormemente de los vinculos
y el acceso a la atencidn local. Equipos de atencidn
primaria pueds proporcionar una valiosa ayuda con
la vigilangia y el tratamiento precoz de fa infeccidn,
el apoyo social y psicolégico para pacisntes vy
familiares. Ademads, en la atencién primaria se puede
dar continuidad durante la transicidn del cuidado
pedidtrico al cuidado del adulte. El conocimiento dal
defscto bédsico en FQ ha dado lugar a muchos
tratamientos experimentales como el tratamiento

genético, activadores de la sacrecidn de clore ¢
inhibidores de la absorcién de sodio, sin embargo,
en {a actualidad, el tratamiento de esta enfermedad
en simplemente sintomatico.

M Enfermedad pulmonar

la FQO pertenece al grupn de enfermedades
supurativas del pulmén, y este proceso representa
gran parte de la morbilidad y mortalidad asociada a
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esta enfermedad, Aungue Ilos pulmones 3Son
histoldgicamente normales & nacer, los pacientes
frecuentemente adguieren infecciones bacterianas
gue son dificiles de erradicar. En la actualidad el
manejo de la patoiogia pulmonar en FQ incluve la
deteccion precsz vy e tratamiento temprano de estas
exacerbaciones infecciosas, ascciade con una
nutricibn  adecuada, reduciendo al minimo la
exposicidn a las infecciones, asegurar un programa
ge mmunizacidn actualizado y evitar insyltos tales
como el tabaguismao "pasive” {Cuadro 31,

infeccion: el objetivo principal del tratamiento
de ia fibrosis qulstica en niflos {as) es prevenir y
tratar temprano las infecciones pulmonares. En el
primer afio de vida, muches tpos de bactertas,
inciuidos los organismos entéricos, se pueden
recuperar de los pulmones del recién nacido con FQ,
sin embargo, durante la infancia predominan tres
organismos: Haemophilus influenzae, Staphylpcoctus
aureus meticlliino sensible {(MSSA) vy Pseudomonas
aeruginosa. El S. aureus y H. influenzae aparecen y
desaparecen durante les primeros aros de vida.
Antibiéticos orales g intravenosos de amplio espectro
usuaimente son utilizados inicialmente para
tratamiento inicial en pacienies con sospecha de
infeccidn pulmeonar aguda, en especial cuando se
desconoce de!l germen (Ej. Amoxicilina con acido
glavuldnico es ideal para infecciones en donde se
sospecha la presencia del MSSA o el M. Influenzas),
Siempre debe de un esputs para cultivo y dirigir el
tratamiento  antibidtico segun ! resuitado. En
pacientes con cultiva positivo por S, aureus, el
tratamiento antibidtico es por no menos de 2
semanas, esto ha demaostrado tener una tasa de
erradicacion de) 75%. En muchos centros a nivel
mundial es practica rutinaria el tratamiento
profilactico antiestafiloctcice desde el momento del
diagndstico, esto ha resuitado en una tasa de
infeccién  més baja, menos tos y  mencs
hospitalizaciones en e8! grupo tratado. La tasa de
infeccion por S. aureus en nifios con FQ parece caer
con la edad, no asflade P. aeruginosa. P. aeruginosa
finaimente se establece en los pulmones en la
mayorfa de ios pacientes con FQ (reporladoe
arevalencia de mas del 80% a la edad de 18 anos)
tncluso con regimenes intensivos de antibidticos,
aquelias cepas de P, aeruginosa muccide no pueden
ser erradicadas, probablemente por la gscasa
penetracién de los antibidticos en fos tapones
anaerdbicos de moco y el rapido desarrolic de cepas
mutantes que muesiran una mayor rasistancia a los
antimicrobianos. Teniende en cuenta gque la
adouisicion del tenotipo mucoide se ha asociado
con una gisminucién acelerada de la funcién
pulmonar ¥ la muerte, muchas estrategias para
tratamiento temprano ¢on la esperanza de erradicar

aste organismo se han desarrollade. Estas estrategias
suelen implicar la administracién de ciprofloxacina o
tratamiento antipseudomonas intravenoso en
combinacidn con un anmtibidtico antipseudomonas
inhalade durante un periodo de 3 - 4 meses. A raiz
de esta combinacién, los centros han reportade
tasas de erradicacidn de hasta un B0%.

Para evitar los efectos adversos y para obieney
altas concentraciones de antibidtico en las vias
respiratorias, 'a via de inhalacion ha sido cada vez
mas utilizada en las Wtimas dos décadas para el
tratamiento antibibtico en pacientes con FQ.
Antihidticos como la tobramicina y colistina tienen
efectos positives en el control de enfermedad
pulmonar en pacientes con infeccidén cronica por 2.
aeruginosa.

Durante los O'timos afios, ha existide un aumento
gn patdgenos potencigimente emergentes en 1a FQ.
Estos patégenos son: el compieic Burkholderia
cepacia, miccbacterias no tuoerculosas {MNT},
Stenotrophomonsas  maltophilia, Achromobacter
xylosoxidans y organismaos multirresistentes comop
Staphviccoccus aureus resistente a  meticilina
{(MRSA). La infeccidn puimonar por 8. cepacia se
asocia con empeoramiento de fa funcién pulmonar y
un peor prondstico en la mayoria de los pacientes,
Este agente se ha reclasificado genéticamente
{“genomovars”), Algunos de estos "genomovars”
se sabe gue tienen una mayor propension & la
transmisidn y / 0 mal prondstico. El genomovar |l
esta aspciado a una condicién conocida como el
Sindrome cepacia, el cual se caracteriza por un
deterioro acelerado y fatat de la funcién pulmonar
acompanado de fiebre, neumonia necrotizante y
septicemia. Procedimientos estrictos de aisiamiento
deben de ser aplicados para indwviduos colonizados
por 8. cepacia.

La infeccién cruzada entre pacientes con FQ se
ha demostrado tanto para 8. cepacia y P. aeruginosa.
Todos los centros de FQ deben tener politicas
estrictas para prevenir la infeccion cruzada (www.
cysticfibrosis.org.aul. Algunas de estas politicas
incluyen medidas generales como lavado de manos
entre paciente y paciente y practicas de aislamiento
o cohortes en las consultas.

La aspergilosis brancopulmonar 2lérgica (ABPA}
es una snfermedad de hipersensibilidad de! pulmén
debido a una respuesta inmune exagerada a
antigenos del Aspergillus fumigatus, Esta patologia
es frecuente an pacientes con FOQ v en aduitos con
asma. La prevalencia en FQ varia entre 6 a2 25% en
algunos centros. £l diagnéstico de ABPA en FQ es
dificil porgue muchos de los criteries diagndsticos
coinciden con manifestaciones comunes de |la
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Cuadro 3. Manejo de ia patologla pulmonar asociada a fibrosis quistica.

19 N NEERY.C j:2or oo S . & SRR e T
Estadio Objetivo Mane)o
Recomendaciones generales | o Eliminacion de secreciones - Segregar pacientes (prevenir la infecclén cruzada)
» Prevenir infecciones - Fisipterapia
» Mantener adecuada funcidén | - Mucoliticos*®
pulmonar - Antibidticos profildcticos **

- Vacuna contea Virus Influenza

- Adecuada nutricidn

- Los estudios radioldgicos (evaluacién de anomatlas
estructurales)

Aislamiento intermitente
de organismas inciuyendo

Tratamiento agudo de M55A

¢ 2 semanas de tratamiento antibidtico

MSSA Haemophitus Tratamiento para Hi s 1 semanas con antibidticos orales {Amoxicilina con acido
influenzoe (Hi) y clavulanico)

Pseudomonas aeruginosg Programa de ermadicacion para | s Este incluye tanto tratarniento IV como nebwizade

(Pa} 1ra. adquisicién de Pa

Infeccidn eréinica Infeccidn crdnica con MSSA": + Paciente debe de continuar con tratamiento antibidtico

antiestafilococcico.

« Qurante una exacerbaciébn pulmonar el fratamiento
profilicticc debe cambiar a otre tratamiento
antiestafiloccoccico por un periodo usualmente de 2
semanas,

= Si los sintomas contindan, tratamiento W debe de ser
considerado,

Infecclén crénica con Hit

s Considerar tratamiento profilactico con amoxicilina y
acido clavulanico.

» Durante las exacerbaciones este también debe de ser el
tratamiento de eleccién.

= Considerar sensibilidad antibidtica en caso de una no
respuesta clinica.

» Cefalosporings de segunda generacidn puede ser
utiizadas.

Infeccidn crénica con Pat

= Fratamiento prolongado con tobramicina o colistina
rebulizado esta recomendado.

o Otra alternativa es alternar ciprofioxacina ora! con
tratamienta nebulizado mes con mes.

e Durante una exacerbacidén pulmonar se recomienda
tratamiento oral o (V.

Exacerbacidn pulmonart

Eltratamienainicial estabasado
en el resultado ded cultive mas
reciente

s Panegativo:
- Qral:amoxicilina con acide clavulénico
- W:Gentamicina y ticarcilina y clavulonato
= Pa positive:
- Oral:Cprofioxacina
- IV:Ticarcilina con clavulonata yTobramicina

Infeccidn con gérmenes
infrecuentes: Burkholderia
cepacia compiex,
Stenotrophomonas
maltophitic, MRSA y otros

Erradicacion temprana es vital

« Tratarmniento debe de ser individualizade
= Centras especiatizados

inflamacidn

Reducir inflamacidn

v Macrdlidos

Aspergitosis
broncopulmonar alérgica

Reducir ja respuesta alérgica
Prevenir bronqulectasias

+  Curso prolongado de estercides oral {Prednisclona 1- 2

mg/kg/d)
= Antifingicos {itraconazole or Voricanazole)

Micobacterias atlpicas

Tratamierio <rénico de fa
infeceian

« Tratamiento prolongadoe con: etambutol, rifampicina,
azitromicina, amikacing

+ Mucoliticos: ADNase {“thDase), solucidn salina hipertdnica y Manitol
** Tratamiento profildctico recomendado es la amoxiciling ¥ acido clawidnico, sin embargo otros come 2 Aluctoxaciling oral, clindamicina oral g cefalexina

pueden ser utiizados.

t Nifos enios gue el esputo et positivo por M55A an dos ocasiones consecutivas o en las cuales bos sintamas empearan cuando la terapia es suspendida.
% Pacientes con cultivos positivos por Hi de manera regular,
f Paclentes con cuitivos positivos &1 mis de 3 ocasiones con minimo de un mes de diferencia entre cada uno.
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enfermedad, sin embargo, se debe considerar en
pacientes con sibilancias persistentes, infiltrados
pulmonares transitorios, eosinofilia, cuitivo pasitivo,
IgE elevada v disminucidn en la funcién pulmenar. El
tratamiento de elscoidn consiste en el uso de
corticosteroides sistémicos para reducir la respuesta
inflamatoria inducida por el honge.

Inflamacién; el uso de esterpides orales para
disminuir el proceso inflamatorio secundario a las
infecciones recurrentes ha mostrado ser beneficioso
en mantener una mejor funcidn pulmonar, sin
embargo se asocia a efectos secundarios graves. Ei
tratamiento con corticoestercides inhalados no ha
demostrado beneficios a largo plazo sobre la funcién
pulmonar, excepto en fos pacientes con hiper-
reactividad de las vias aéreas.

Macrélidos: el rol de los macréiidos en el manejo
de procesos inflamatorios pulmonares se conoce
desde ya hace algan tiempo cuando fuaron utilizados
para el manejo de la panbronquiclitis difusa, una
enfermedad asociada con |la infeccién ¢rénica por £,
aerugingsa. Comao antibiGticos tienen minima o
ninguna accidn antibacteriana contra Pseudomonas.
Se cree que jos macrdlidos pueden trabajar gor una
variedad de mecanismos  anti-inflamatorios,
incluyendo la inhibicién de la quimiotaxis de
neutréfilos, la reduceién de elastasa de los neutrofilos
y modificacién de las citoquinas pro-inflamatorias.
Ademds, los maerdlidos pueden reducir la
viscoelasticidad del esputo, la adherencia de la
bacteria a las vias respiratorias vy favorece &l
tratamiento para Pseudomonas mucoide. No existe
evidencia que los efectos beneficios de la azitromicina
se extienden a otros macrélidos, comao claritromicina
o eritromicina,

Mucoifticos: el tratamiento con mucoliticos en
FQ esta indicado para reducir la acumulacidn de
saecreciones en las vlas respiratorias, o que lleva a
una mejora en la funcign pulmaonar y el intercambio
¢e gases, y asi evita dafo de [as vias respiratorias
inducidas por infecciones recurrentes. Varios
agentes administrados a través de aerosoles se han
utilizado pare tratar las Secreciones pulmonares
viscosas en FQ: N-acetilcisteina (NAC), |la ADNasa
recombinante humana {dornasa alfa}, solucidn salina
hiperténica v recientemente el manitol. Mucoliticos
como el N-acatileisteina tiensn poco efecto sobre fa
enfermedad pulmonar en los pacientes con FQ, v
debido at potencial de gfectos secundarios, su uso
en |la actualidad no estd recomendado en pacientes
con FQ, Por el contrario, ta ADNasa recombinante
humana, un aerosol que reduce la viscosidad y
adhesividad de superficie {y por lo tanto la tenacidad}
de! esputo en FQ, se ha asociado con mejor funcidn

pulmonar vy menor nidmsro de exacerbaciones
pulmonargs en pacientes con enfermedad pulmonar
moderada y leve. El tratamiento con mucoliticos
e¢std indicado para maejorar y preservar la funcién
pulmonar en pacientes con FQ, Agentes osmdticos
como i solucidn salina hiperténica han demostrade
mejorar la hidratacién de s superficie celular,
aymentando el contenido de agua en la superficie
apitelial faeilitando la eliminacidn de secreciones de
la via adrea. Tanto 1a solucidn salina hiperténica
como &l manitel han demostrado mejorar la funcién
pulmenar a corto y medio plazo {de semanas a
meses} (Cuadro 3}.

Fisioterapia: la fisiotarapia respiratoria torma
parte integral en el manejo de los pacientes con FQ,
tanto durante una exacerbacién puimonar a como
en el dfa a dis. La mayaorfa de téenicas se hasan en
manigcbras de expiracion forzada para promover la
femaocion de las sacreciones en las vias respiratorias.
Estas técnicas van desde simples ejercicios de
soplar para los nifios peguefios {hacer burbujas,
juguetes musicales, silbatos! a técnicas mas
formales, como el uso de dispositivos disefiados
para dar presidn espiratoria positiva (PEP),

Los objetivos de la fisioterapia diaria son reducir
la abstruccion de via adrea mejorando la eliminacién
de Jas secreciones y para mantener la funcidn
respiratoria éptima. Los fisioterapeutas tambidn son
capaces de proporcionar asesoramiento sobre 4!
ejergicio, la postura, la movilidad y la terapia de
inhalacién adecuada, por le tanto, forman parte
integrante de! equipo multidisciplinario de atencién
de FO. La evaluacidn regular por un fisiotarapsuta
es aitamente recomendado,

Exacerbaciones agudas de pulmdn: una
exacerbacién pulmonar se detine como aquel
episodic de aumento de sintomas respiratorios,
sobre todo tos, cambios en las caracteristicas del
asputo y [a disminucidn de la funcién pulmonar.
Estos comunmente estdn  precipitados  por
infecciones virales y estdn acompafiados por
irflamacién y deterioro de la depuracién mucociliar.
Ei tratamiento se basa en antibidticos forales o IV) v
fisioterapia. El desarrolio de este tema va mas alld
del objetivo de esta revisidn,

Enfermedades extrapulmonares

Vias respiratorias superiores: la  disfuncion
mucoctiar en {a vfa aédrea guperior g inferior en FQ
asociado a secreciones espesas favorecen ainfecciones
bacterianas cronicas provocande chstiuccién en los
senps paranasales. Estos factores predisponentes en
combinacién con la inflamacidn y [a infeccién
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predisgonen & la enfermedad sinusal en pacientes con
FQ. Poliposis nasal en nifios es poco frecuente, aunque
fa incidencia en FQ varla de 30 a 40%.

Enfermedad  gastrointestinai: el fracto
gastrointestinal es la causa de mayor morbilidad en
FQ. La protelna CFTR esta expresada en altas
caftidades en las células epiteliales que se
encuentran alineadas en & intestino; por lo que su
falta de funcionalidad en este sitio tiene
consecuencias patotégicas.

Insuficiencia pancredtica. el principal factor
causante de malabsorcidn en FQ es |a deficiencia de
las enzimas lipoilticas y proteoiiticas pancredticas,
debido a ia obstruccidn de los ductos pancredticos.
Aprgximadamente un 80% de los recién nacides
que se diagnostican con FQ con el tamizaje neonatal
van a tener insuficiencia pancredtica al momento
del diagnostico. Esta figura va a Incrementar cerca
de un 85-80% de los infantes para el afie de edad.
Los signos tipicos de la insuficiencia pancreédtica
son esteatorrea, flatulencia, distensidn abdominal v
pobre ganancia de pesg. Esta también causa
deficiencia de vitaminas liposolubles y
mainutricidn.

Existen varios estudios que miden la funcidn
exgering del pancreas, sin embargo desde el punto
de vista préctico, la presencia de esteatorrea y la
medicion diaria de excrecién de grasa fecal por un
pericdo de 72 horas es aceptade como procedimiento
estandar. Para evaluar 12 respuesta al tratamiento
coen enzimas pancreaticas, uno debe de analizar ia
presencia de grasas en las heces. Las enzimas son
requeridas para cada comida, meriendas o bebida
que contengan grasa o protelna; pero no para frutas
o jugos. Se recomienda que las enzimas se
administren al comienzo de cada comida para
asegurarse que las enzimas se mezclen con los
glimentos en el intestino deigado.

Nutricidn la malnutricion ha sido histdricamente
de gran preccupacién en FQ. El impacto da! saporte
nutricional en la sobrevida ha sido demostrado por
unestudio comparativo antre des centros certificados
para el cuidado de pacientes con FQ. Un abordaje
multidisciplinaric es primordial en la terapia
nutricional de pacientes con fibrosis guistica vy
sobresalta el papel fundamental de una nutricionista
en e| equipe multidisciplinario.

Deficiencias vitaminicas: |a pobre absorcion de
vitaminas liposolubles {A,DE v K} secundario a la
insuficiencia pancredtica puede Havar a numerosas
condiciones incluyendo acrodermatitis, anemia,
nedropatfa, ceguera noctunNa, Ostaoporosis vy
trastornos de !a coasgulacién. Se deben de realizar

niveles en todos los pacientes con insuficiencia
pancredtica por lo menos cada ano. La mayorfa de
los pacientes con insuficiencia pancredtica van a
requerir una suplementario regular de estas
vitaminas.

fleo meconial- aproximadamente 10-15% de Ios
recién nacidos con FQ nacen con ileo meconial, una
condicién que produce obstruccidn del intestino
deigado y grueso secunderio a material fecal espeso.
La mayorfa de los pacientes gue nacan con esta
condicidn van a tener FQ con insuficiencia
pancredtica. Usualmente estos pacientes se
presentan con obstruccién intestinal en las primeras
48 horas después del nacimiento, sin embargo, la
perforacién y la peritonitis rmecopial pueden ser
diagnosticadas da forma antenatal.

Casi un 40% de los nifios que presentan un fleo
meccnial van a tener un flea meconial complicado
{atresia intastinal, v&lvulos o perforacidn antenatai).
Ettratamientodellesmeconialincluyedescompresién
del coion y eliminacién de la ohstruccion.

Enfermedad por reflujo gastroesofdgico: reflujo
gastroesofdgico &s comun en infantes, nifos,
adolescentes y adultos con FQ (prevalencis que
varia de un 75-80%), El reflujo gastroesfégico se ha
asociado a deteriorp de la funcién respiratoria v
debifitamiento del astado nutricional,

Sindrome de obstruceidn intestinal distal
sindrome de obstruccidn intestinat distal {DIOS) es
una obstruccidn aguda total o parcial del fleon distal,
ciego y colon proximal por material intestinal espeso.
Es relativamente comin, oGurre en aproximadamante
10 a 20% de ios pacientes con FQ, especiaimente
en adolescentes y adultos. También hay una mayor
incidencia en aguellos gue tuvieron feo mecornial y
en aquelios con insuficiencia pancredtica. Factores
gue contribuyen a esta condicidn son las secreciones
intestinales anormales, particufas de alimentos ne
digeridos, trdnsito intestina! prolongade, bajo
contenido de fibra en ta dieta, dilatacién intestinal v
deficiencia de agua.

invaginacitn intestinal:

Aligual qua DIQS, la intususcepcidn es causada
por Ia acumulacién de material espeso en el ciego,
fleon terminal y colon ascendente. Los pacientes
suelen presentarse con dolor abdominal tipo cédlico
intermitente, vdmitos, masa paipable y sangrado
rectal. El diagndstico puede realizarse con un enema
con contraste, que también puede ser terapéutico o
un ultrasonido abdominal que puede mostrar la
lasidn cldsica,

I Fibrosis quistica / Manuel Sato-Martinez
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El prolapso rectal: an algunos pacientes con FO
gue han sufrido desnutricién, la fuerza del suelo
pélvico puede ser pobre vy el apoye para el recto
insuficiente. Esto combinado con heces volumingsas
cuando la malabsorcién no estd suficientemente
controlada puede Hevar al prelapse rectal, El manejo
es simplemeante reducir el prolapso, corregir la
desnutricidn de base, y mejorar la calidad de las
heces con ¢l reemplaze de enzimas pancredticas y
las calorias extra. Rara vez la reparacién quirdrgica
es requerida.

Enfermedsd hepdtica: después de los problemas
cardiorrespiratorios, ia enfermedad hepdtica es la
cause mas frecuente de muerte en pacientes con
FQ {2 - 3% de la mortalidad general}, Los pacientes
con FQO estan en riesgo de cirrosis biliar focal causada
por la obstruccidén de la via biliar intrahepédtica.
Aproximadamente 6 — 30% de los pacientes pueden
presentar hepatomegalia, pero menos del 5% tienen
cirrosis. Otras manifestaciones incluyen colestasis
neonatal, la presencia de céiculos biliares vy
colecistitis,

Algunos de los sintomas, que sugieren
enfermedad hepatica incluyen: aumento de peso,
fatiga, nduseas, dolor abdominat o masa, hematomas,
hernorragias gastrointestinales e ictericia o prurito,
El tratamiento de ia enfermedad hepdtica en FQ
tiene el objetivo de prevenir lesiones hepaticas en
curse y evitar las complicaciones de 12 hipertensidn
portat y cirrosis. El 4cide ursodesoxicélice es un
4cido biltar hidrofllico que se ha utilizado ampliamente
en lps trastornos colestidsicos.

Enfermedad Osea

La enfermedad o6sea se caracteriza por la
disminucitn de fa densidad mineral, aumento de las
tasas de fracturas en especial durante fa adolescencia
y la edad adulta. Prevencidn y el reconocimiento de
una baja densidad mineral ésea es importante ya
que las consacuencias de una fractura de fragilidad
puede repercutir negativamente en la salud de los
pacientes con FQ, causando dolor e interfiriendo
caon la fisioterapia respiratoria.

M Trastornos endocrinos

La disfuncidn del pangreas es causada por la
obstruccidn de los conductos intrapancredtica con
secreciones espesas, Esto induce a ia fibrosis y la
sustitucion progresiva det cuerpo del pancreas con
la grasa. Cuande cierta proporcién de ias células del
pancreas son disfuncionales, el paciente desarrolla
deficiencia de la insulina e intolerancia a lpos
carbohidratos, La diabetes secundaria a FQ no
pertenace at grupo de DM tipo | o I, sin embargo el
tratamiento es con insulina. A diferencia de los otros

tipos de diabetes, en el paciente con FQ se
recomienda continuar con una dieta alta en calorias,
Esta patologfa esta altamente relacionada con peor
funcidn pulmonar, mayor taza de infeccidén por
Pseudomonas, peor nutricidn y mayor numere de
hospitalizaciones,

M Reproduccion

Practicamente todos los hombres con FQ tienen
azoospermia y son infértiles debido a {a ausencia
congénita bilateral de los conductos deferentes
{CBAVDY).

M Trastornos psicolégicos

Vivir con FQ constituye claramente una engrme
carga para ips pacientes y sus familias. Los nifios v
jdvenes con enfermedades crdnicas, inctyyendo
pacientas con FQ, tienen casi tres veces el riesgo
de desarrollar problemas emocionales y de
comportamiento en  comparacién  con  sus
compaferos $anos.

M Conclusiones

La fibrosis gquistica es un irastorno geneéticos
gue puede afectar miltiples sistemas. lmportantes
avances en Ja tecnologia han mejorade nuesira
comprensidn del papel de la proteina CFTR vy ia
fisicpatologfa de la enfermedad pulmonar supurativa
que conduce a2 la fase terminal e insuficiencia
respiratoria. Et conocimiento de las manifestaciones
clinicas de esta enfermedad y el diagndstico
temprano son censideraciones impaortantes para los
padres de familia. €l diagndstico precoz debe reforzar
los beneficios de las intervenciones tempranas.
Establecer protocolos y guias de mangjo en centros
de fibrosis quistica permite Hevar un seguimiento
adecuado de la entermedad y asl mejorar la sobrevida
y calidad de vida de estos pacientes y sus familias,
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Enfermedad celiaca en la
poblaciéon pediatrica

{Celiac disease in children)

Gabriela Jiménez-Arguedas

M Resumen

La Enfermedad Celiaca es una inflamacién crénica caracterizada por vellosidades
aplanadas en el intestino deigado que es inducida por proteinas ricas en glutamina
y prolina de! trigo, la cebada y ei centeno, en personas gendticamente
susceptibles.

Se postula que ia condici6n se desarroild despugs de l2 segunda era del hielo en
el medio oriente cuande se inicia el cultive de granos. La primera descripcidn de
la forma cldsica fue en 1888 por Samue) Gee, pero no fue hasta 138580 que se
asocid al gluten.

Segun estudios Norteamericanos y eurgpeos, actualmente, la prevalencia varia
entre 1:300 a 1:80 nifios. En Costa Rica no hay datos epidemiolégicos y
probablemente esta sub-diagnosticada.

La presentacion clinica es variable, Pueden ser desde asintomatico hasta cursar
con un sindrome de malabsorcidén franco con diarrea persistente y falla para
grogresar.

Si se sospecha, se pueden realizar gstudios seroldgicos y posteriormente confirmar
el diagndstico con biopsias de dugdeno.

El tratamiento consiste en una dieta tibre de gluten.

Descriptores: enfermedad célica, poblacién pediatrica, ghuten.

M  Abstract

Celiac Disease is a chronic inflammation characterized by flat villi in the smail
intestine triggered by proteins rich on giutamine and proting from wheat, rye and
barley in genetically susceptitie persons.

It has been postulated that this disease developed after the second ice age in the
Middie Eastern with the culture of grains, The first description of the classic form
was in 1888 by Samuel Gee, but it wasn *t until the 1950 s when #t was finked
to gluten.

North American and European studies have reported a prevatence that varigs
between 1:300 & 1;80 children. In Costa Rica there are no demographic data and
it is probably under diagnosad.

Clinfical presentation varies. The child can by asymptomatic gr have a florid
malabsorptien syndrome with diarrhea and failure to thrive.

If suspected serglogy studies can be done and then duodenal biopsies should be
taken to confirm the diagnosis.

Treatment consists of a gluten free diet.

Key words: celiac disease, children, gluten.
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La estimacién de la prevalencia, en enfermedad
celiaca (EC), ha mejorado desde gue se utilizan
exdmenes seroldgicos mas confiables como el
anticuerpa transgiutaminasa tisutar Inmunaoglobulina
A (lgA). Un sestudio de prevalencia en Finlandia,
ancontro que 1 de cads 99 nifios tenla EC (confirmado
por biopsial, ™ Un estutio similar realizade en italia
identificé una prevalencia de 1:106. % Esta
enfermedad es menos fracuente an hispanos ¢, sin
embargo en América Latima no se conoce la
prevatencia. Un estudio seroldgico raalizado en
donadores de sangre en México encontrd una
prevalencia de hasta 1:37 ™, estos casos no fueren
confirmados por bigpsia, sin embargo evidencia que
probablemente no se sospecha o suficignte. En
lugares como Asia y Africa central es rara. El mayor
numero de casos reportados con seroiogfa positiva,
en ninos, de hasta 5.6% se registra en Saharawi
{Africa del oeste).

M Etiologia

La EC se desarroliaen huésped con predisposicién

que se expone a un factor ambiental desencadenante.
[EW:]]

Los cereales se cultivan en todo el munde vy son
Jn campanente importante de la dieta en humanos,
La Inflamacion en EC depende de la exposicidn a
prolaminas que se encuentran an el trigo, la cebada
y el centeno. E! gluten e#s una masa hulosa
conformada por protelnas de depdsito que tienen
una quimica compleja y son responsables de las
propiedades para hornearse gel trigo, ®

Es un trastorno  familiar, parientes de primer
grado tienen de un 5 a un 10% mayor riesgo que la
pobiacion general de desarrolar EC."™ Estudios en
gemelos monocigotos han  demostrado  una
concordancia de hasta un 85%. % Comparada
con otras enfermedades muitifactoriales es una de
Ias que presenta maés concetdancia {Mabetes Tipo |
36%, Crohn 33%, Esclerosis Mdaltiple 25%),
Andlisis genédticos la asocian fuertemente a los
genes HLA-DQ. Cerca def 95% con EC expresan
HLA-DQZ2, 1a mayorfa del restante 5% expresa HLA-
DQ8. Sin embargo, hasta un tercio de la poblacitn
general porta & HLA-DQ2, o que sugiers gue el
HLA es parcialmente la causa de esta condicién,

M Fisiologia

En la fisiopatologla de la EC intervienen 3
procesos. Primero, los péptides de gluten atraviesan
el epitelioc hasta la 1amina propia por tres rutas. Se
ha descrito que en esta patologfa !a permeabilidad
intastinal estd aumentada !0 que facilita el paso

paraceluiar de estas protefnas. La segunda ruta es
transcelufar, Interferon gamma dependiente. La
tercera via es por retrotrancitosis, ésta consiste en
que ta IgA secretora transporta los péptidos de
gluten intactos hacia la l&mina propia. ¥

El ssgunda mecanismo es ia madificacidn vy
presentacién del gluten. La transglutaminasa tisular
es una enzima, calcio dependiente, que se libera
durante la inflamacién, Su actividad y expresitn
estd aumentada en pacienies con EC. Esta enzima
at deaminar ta glutamina y formar acido glutémice,
hace que los péptidos de gluten se llenen de cargas
negativas vy esto hace que ¢alcen meijor en el DQ2Z2 v
DQOB. Las células dendrfticas a su vez presentan 0%
péptidos de gluten {unidos al HLA DQ2 Y (8} ante
tos finfocitas T, CD4, 1¥

Una vez activados, los linfocitos T CD4 producen
varias citoquinas proinflamatorias {IL 6, IL 18, IL 21,
interferén garmma e interferén alfa) que disparan una
seric de de mecanismos que dafan el tejido. Aumentan
la secrecién de metaloproteinasas e incrementan la
citotoxicidad de ios linfocitos intraepiteliales que
llegan a progducir apoplosis de los enterocitos y
aplanamiento de fas veilosidades, ¥

M Manifestaciones clinicas

Caracteristicamente la EC se presenta desde la
infancia y antes de la edad escolar. Signos vy
sintomas de malabsorcidon inician maeses después
de la introduccidn de gluten en a dieta. Los nifos
pueden tener: diarrea, vémito, distensién abdominal,
falla para progresar, constipacion y dolor abdominal.
28 Casps que cursan con enteropatfa severa se
manifiestan cen otros sintomas como hipotonia,
hipoproteinemia, deshidratacién, hipocalemia e
hipoprotrombinemia.

Los nifios mayores pueden tener manifestaciones
no gastrointestinales como: baja talla, retraso
puberal, hipoplasia del esmalte dental, anemia
ferropénica y osteoporosis. Entre més grande el
paciente mas difusos los sintomas, hasta pueden

liegar a no tener manifestaciones gastrointestinales
i3.8, 1

Enlos Gitimos afios se ha visto que la presentacion
cldsica de sindrame de malabsorcién es menos
frecuente. Varips palses han reportado que los
sintomas son mas leves vy la edad de diagndstico es
mayor & ¥,

Esta enfermedad se asocia a enfermedades
autcinmunegs y no autoinmunes. En la literatura se
mencionan: diabetes tipo 1 (hasta un 8% tiene
cambios intestinales sugestivos de EC), tiroiditis
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autoinmuns, Sindrome de Bown (5-12%)}, Sindroma
de Turner {4.1-8.1%), Sindrome de Williams {8.2%])
"2y deficiencia selectiva de IgA {2% de pacientes
con EC} t3 14

Dentrc del diagndstico diferencial se deben
considerar otras enfermedades que se pueden
reportar como EC y que cursan con atrofia parcial
de las vellosidades. Entre ellas estdn: alergia e
intolerancia a la proteina de vaca, gastroenteritis
infecciosa, enfermedad de Crohn, gastroenteritis
easinofilica, giardasis, sobracrecimiento bacteriang,
drogas y radioterapia. @

M Diagnéstico

El primer paso para el diagnéstico es sospechario.
Se recomienda considerar EC en el diagndstico
diferencial de niftos con falla para progresar y diartea
persistente, ™ También se sugiere buscarla en
pacientes con dolor abdominal recurrente, vémito y
constipacién ¢ en nifios con manifestaciones no
gastrointestinales cormo dermatitis herpetiforme,
osteoporosis, baja talla, retraso puberal, anemia
ferropénica resistente al tratamisnto e hipoplasia
det esmalte dental de los dientes permanentes. En
pacientes asintomaticos pero con patoiogias que se
asocian a EC la recomendacidn es hacerles
examenes & partir de los 3 afios y por lo menos 1
afio de consumir una adecuada dieta que contenga
gluten.

Actualmente para el diagndstico se hacen
examenes serolégicos y los resultados positivos
posteriormente se confirman con biopsias de
dundenn. 5%  Dog anticuerpos son los miés
utitizados anti-endomisio [gA y anti-transglutaminasa
tisular 1gA. Estos tienen una sensibilidad del 86-
100% {media 95%) y de! 81-100% Imedia 87%)
respectivamente. "™ El anticuerpo anti- gliadina IgA
por tener una precision inferior ya no estd
recomendado pare ef tamizaje por EC.

Por la asociacién de EC y deficiencia de IgA
mencionada anteriormente ¥ como  ambos
anticuerpos son IgA se sugiere medir los niveles de
IgA ya que esteo ayuda a interpretar los resultados.
Por sjernpio, en un paciente ¢on clinica sugeastiva
con anticuerpos normales y niveles de 1gA bajos se
sugiere repetir los anticuerpos y en esta segunda
ocasidn medir anti-transglutaminsa IgG.

Para confirmar el diagndstico el consenso es gue
sélo se pusde hacer con biopsias de duodeno., Ei
paciente debe ser referido a un Gastroenterdlogo
Pediatra para que valore el nifo, realice la endoscop’a
y tome al menos 4 biopsias de ducdeno de diferentes
sitins. Esto debido a que 1a enfermedad afecta la

mucosa en parches thay zonas ton mucosa normal
y otras zonas con mucosa afectada). Siempre se
gebae incluir 2l menos una biopsia del bulbo duodenal
M En un paciente ¢on alta sospecha clinica pero
serologfa negativa se debe considerar realizar una
gastroscopfa y tomar biopsias para descartar o
confirmar el diagndstico. No se recomienda iniciar
una dieta libre del giuten sin antes haber confirmado
el diagnéstico histolalégicamente.

En la histologia el patdiogo busca las lesiones
caracteristicas que varian de fesianes infiltrativa con
un aumento en nimero de linfocitos intraepiteliales
con vellosidades normales, hasta uma mucosa
completamente plana, Para determinar la severidad
se utiliza la clasificacién de Marsh. U#

La deteccién de los HLA DQZ2 y DQS se utiliza
por su alto valor predictivo negativo para descartar
ia enfermedad, pero no tiene un papet en diagnéstico
de la misma. Principalmente se utiliza en pacientes
con familiares de primer grado enfermgs o gue
tienen enfermedades asociadas como Diabetes tipo
1 ¥ Hasta un 40% de ta poblacidn caucdsica porta
HLA DQ2 o DQB por 1o que el resultado es de poca
utilidad si es positivo, &

M Tratamiento

El Gnico tratamiento probado es una dieta de por
vida libre de gluten *#3  Todos los medicamentes
y alimentos que contengan o estén contaminados
con trign, cebada vy centeno deben ser eliminados.
La contaminacién con gluten no se puede evitar al
100 %, un estudic a doble cisgo, placebo controlado
determiné que hasts 10mg de gluten pueden ser
bien tolerados pero 58mg son dafinos 29,

Laposibilidad de consumir avena escontroversial.
En la taxonomia pertenecen a la misma subfamilia
pero a una tribu diferents. Es segura en algunos
casos hasta B afips despuds de estarlo consumiendo
2 . pero hey estudios que reportan células T
intestinales que reaccionan ante la avenina %%,
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Diagndstico y Tratamiento de la
Hipertension Arterial en Ninos
(as) y Adolescentes

(Evaluation and Management of Hypertension in
Children and Adolescent)

Sara Ferndndez

M Resumen

Nuestra compresidn sobre la prevalencia, significancia y eticlogia de ta hipertensién
arterial ep nifios se ha ido desarroltando rédpidamente. Resientes estudios y otros
aun en proceso han demostrado gue la presencia de hipertensién arterial es uno
de los factores de riesgo cardiovascular que se observa cada vez a edades mas
tempranas. Por eflo el incorporar la toma de ia presidn arterial como rutina en el
examen pedidtrico asf como la publicacidon nacional de las normas sobre
hipertensidn en nifios, no solamsente han hecho posible la deteccidn de pacientes
conhipertensitn arterial secundaria asintomética que no habfan sido diagnosticados,
st no también que ia elevacidn de cifras de presién arterial durante la infancia es
mAas comin que en etapas de la adolescencia como se crefa anteriormente. La
hipertension ¢s menos comun en Ninos que en adulitos, se estimaque de 1 2 3%
de la poblacién pedidtrica presenta hiperiensién. La mayoria de los nifics tienen
una causa secundaria y que es potencialmente curable en relacidn a los adultos.
Sin embargo actualmente se sabe que lg hipertensién detectada en algunos nifios
as un signo de alguna enfermedad parenquimatosa renal, mientras gue en otros
casos [a elevacidn de las cifras de presidn arterial representa el desarrotio temprano
de una hipertensién esencial o bien secundaria a obesidad o un sindrome
metabdlico.

En esta revisién mi objetivo es mostrar las nuevas tendencias de hipertensidn
arterial en nifics y adolescentes asl como proveer de informacidn para realizar el
diagndstico, tratamiento y prevencin de 1a hipertensién en nifios.

Descriptores: evolucién de hipertensidn arterial, obesidad, Indice de masa
corporal, riesgo cardiovascular, tratamiento, pobtacidn pediatrica,

M Abstract

Our understanding of prevalence, significance, and etiology of hypertension in
children is evolving rapidly. New and ongeoing epidemiclogy research has
dermonstrated the presence of high blood pressure as well as other cardiovascular
risk factoer at young ages. Because of that, the incorporating the bload pressure
measurement into de routine pediatric examination as well as the publication of
the national norms for blood prassure in chifdren not anly enabie detection of
significant asymptomatic hypertension secondary to a previously undetected
disorder but also confirmed that mild eievations of blood pressure during
childhood were more common than previously recogrized, particufarly in
adolescents. High Blcod Pressure is much less common in children than adults;
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an estimated 1-3% of children have hypertension. A
large percentage of children have secondary and
potentially carrectable causes of hypertension than
do adults. It is now understood that hypertension
detected in some children may be a sing of an
underiying disease, such as renal parenchymal
disease, whereas in other cases the elevated blood
pressure may represent the early onset of essential
hypertension or seconhdary to the c¢hesity and
metabelic syndrome.

In this raview, my objective is to report new
normative blood pressure data in children and
adolescent and to provide additional information
regarding the diagnosis, treatment, and prevention
of hypertension in children.

Key words: evaluation of hypertension, obesity,
corporal mass index, cardiovascular risk factor,
therapy, childran,

Se estima que la incidencia global de hipertension
arterial en la infancia estd entre 1-5%, W%,
compardndose con un 25-36% en el adulto y hasta
un 60-70% en mayores de 70 afio. Sin embargo se
ha cbsarvado un incremento de esta enfermedad en
nifios, asociade a otras condiciones como son la
ohesidad,

M Etiologia

Las formas secundarias y potencialmente
curables de hipertansién son mas frecuentes en
menores de 13 afos "%, donde cerca del 90% de
la hipertensidn arterial es de origen renal \*3.8,

Las nefropatias parenguimatosas se convierten
en gl 78% de las causas en nifios entre 1 y & afios,
de estos la causa mas frecuente es el reflujo vésico-
ureteral, patologla obstructiva y enfermedad renal
adqguirida. #9

En algunas ocasiones no se logra determinar la
csusa, definiéndose asi lo que conocemos come
hipertensidn arterial esencial, donde entran en juege
una gran cantidad de factores de medioambiente y
genéticos. "7 {cuadro 1)

B Definiciones

l.a definicién de HTA en nifios y adolescentes
estd basada en la normativa de distribucién de la
presidn arterial de nifio sanp, #-& %

Presién arterial normal: se dafine como valores
de presién arterial sistélica y diastdlica menor al
percentif S0 segin el sexo, la edad y la talla del
niﬁO. {2. 8.8

Cuadro 1.Causas més frecuentes da hipertensién
arterial crénica en nifios y adolescentes.

Renal
Insuficiencia renal crénica Nefropatia de reflujo

{rualquier causa)
Glomerulopatias cronicas

Postransplante renal

Trauma renal/tumores renales
Pielonefritis crémnica Lupus eritematoso sistémico
Uropatia obstructiva Otros desérdenses del tejido
Enfermedad rena! poliquistica | conectivo

Endocrino

Feocromocitoma

Sfndrome de Cushing
Hiperplasia adrenal cangénita
Neurcpatia congénita tho
determinada}
Hipo/hipertiroidismo
Neurgblastoma
Hiperparatiroidismo
Hiperaidasteronismo primario
Endocrinopatia hipertensiva

Vascular

Lesiones de Ja arteria renal
Trombasis de la vena renzl
Coartacién de la aorta
Neurofibromatosis
Vasculitis sistémica
Sindrome de Williams

genédtica
Miscelineos Medicamantos
Hipertension esencial Contraceptivos orales
primarla Esterpides
Displasia broncopulmonar Anfetaminas
Incrementa prasién Cocaina

intracraneala
Obesidad

Apnea del sueno
Sindrome de turner

Hipertansién: es definida como la presién arterial
sistdlica vy diastdlica por encima del percentil 95
segln el sexo, la adad y ia talla, determinada como
tal en al menos tres ocasionas distintas. 2% ®

Prehipertension; son las cifras de presitn arteriai
entre percentil 80 y 85 o bien cualquier valor de
presidn arterial mayores ¢ iguales a 120/80 mmHg
en un adolescente aungque estos valores sean
menores al percentil 80, segun el sexo, |a edad y [a
talla. 2. 8.0

M Diagnéstico

Para poder realizar el diagndstico de HTA
dabemos primero plantearnos {a pregunta de ;A
quien se g debe medir l1a presidn arterial? Y la
repuesta correcta es, que a todo nific mavyor de 3
anps que sea valorads en una consuita médica se le
debes determinar I3 presidn arterial sin acepcidn
alguna, como parte de la evaluacidn cotidiana de los
signos vitales,

RE |
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£n el caso de menores de 3 anos se recomenda
que al menos la presion arterial - sea medida
obligatoriame te  :qiin  las recumendaciones “det
cuarto reporte de chagrast ©, evaluacién y mangjo de
presidn arterial en nif~s y adolescente:  (Cuadro .

Es importante ademas mencionar algunos errgies
frecuentes a la hora de determinar !a presion arterial
y tratar de estabiecer el diagnostico, que nos pueden
hacer incurrir en errores o en sub-diagndsticos
como:

Matodo que se utiliza para tomar I3 PA: recardar
que el métode mas adecuado para la determinacion
de ia PA es el auscuitatorio, utlizande un manguito
de tamafo adecuado para el brazo del paciente.

El tamarfio del manguito correcto, es aquel donde
la vepga del manguito cubre un 40% de fta
circunferencia del brazo entre ef acromion y el
olécrano, v el largo debe ser al menos entre yn 80-
100% da este.'!'¥

Considerando el brazo derecho el idoneo para
determinar la PA par dos razones, primero las 1ablas
estandar de comparacién fueran realizadas en brazo
derecho y segundo se elimina la posibilidad de
falsos valores dados por bajo flujo por una coartacidn
de aorta, leidos en el brazo izquierdo. "*'®

Confirmar el diagndstico: Tedos los valores de
presion arterial altos deben ser confirmados en
visitas posteriores antes de caracterizar al nifio
come hipertenso. ® %7 Se deben considerar los
valores normales de PA segun edad, sexo vy talia.

Toda media de PA obtenida por método
oscilatorio (dinamap, criticon ¢ método electrénico)
que excede el percentil 90 debe ser repetida con
método auscultatoria, 123 6.9

Es importante descartar la elevacién de (a PA
por alguna causa emccional, dolor, aumento del
tono simpéatico, o bien asociado a nefritis, uso de
drogas o cirugia, que nos den una causa especlfica
y transitoria de la HTA.

Instrumento adecuada: el esfingomanémetro de
mercurio es el estdndar de oro para la medicién de
la PA, utilizando el método oscilatorio (dinamap,
criticén o método electrénico) se obtienen medidas
de PA miés altas, (71819

Presion arterial mediafPAM): |la determinacién
de la PAM no es un parametro Util para el diagndstico
de HTA, pues las tablas no contempian los valores
de PAM por percentilos. La PAM es util en el
seguimiento de pacientes hipartensos, para
determinar riesgo de dano al érgano blanco,

~ Quadro 2.Condiciones en menores de 3 anos, bajo
stuales se deb( Je considerar obligatoria la
medida de la presion arterial

. Historia de promatundad. muy Daje peea al nacer G s

-

condicion necnatadl que haya requeridc otern swon er: 1a
unidad de cuidados neonatales. i

2. Enfermedad cardiaca congenita (1eparada o noY

3. Infecciones del tracto urinario recurrentes, protemnuric
hematuria,

4, Enfermedad renal conocida, o malformaciones
urolégicas.

5. Historia familiar de enfermedades renales congénitas.

6. Transplante de érganos solidos.

7. Tratamiento con drogas conacidas gue eleven presion
arterial.

¢ B, Otras enfermedades sistérnicas asociaras a hipertension

arterial (neurofbrematosis, escierosis tuberosa) .
9. Evidencia de elevacion de prasidn intracraneala, i

e - ceaa o A mess - U aem i aes s 7

resistencia al tratamiento, sintomas de hipotensidn
o pacientes de dificil manejo come en insuficiencia
renal ¢ranica, diabetes, 202"

Auscuftacion: recordar que al tomar ta PA con
método auscultatorio se debe considerar como
presidn arterial sistélica el primer sonido de Korotkoff
y la presién arterial diastolica el quinto sonido o bien
en el momento que estos desaparecen; sin embargo
en nino es frecuentes encontrar gue los sonidos de
Korotko#f se logran auscuitar bhasta O mmig, de
persistir con valores muy bajos de Korotkoff se
deberd considerar el cuarto sonido {K4} como el
valor de presién arterial diastélica. "7-'®

Tablas de valores: la presién arterial estandar
basada en edad, sexo y talla provee una clasificacién

mds precisa de la PA de acuerdo al tamano corporal.
2. 8.m

Las tablas de PA actuales revisadas incluyen el
percentil 50, 90, 95 y 98, para la edad, sexo y talla,
evitando un sub-diagnéstico en nifios que son muy
altos ¢ de baja talla.

En estas tablas se tomaron en cuenta ademas
para su crgacidn las nuevas gréficas de los percentilo
de talla segin CDC. 22

Ademas se han incluido ligeros cambios an los
valores de los percentil 90 y 95, desde el dltimo
reporte ¥y se incluyd el percentil 50 con el objetiva
de establecer un punto medio del rango normal de la
PA. {apéndice)

—_—
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Evaluacion segun estadic

Hipertension Primaria; cifras tensionales altas
(mayores al percentit 95) en nifas son consideradas
un factor de riesgo para presentar HTA en adultos
j6venes. 123.26

fa HTA primaria en nifos es usualmente
moderada o de un estadic 1 frecuentemente
asociada a historia famiiiar de HTA o enfermedad
cardiovascular 299 nifios y adolescentes con HTA
primaria se presentan con obesidad, se ha
astablecido claramente ia relacidn de incremento de
ia PA con incremento ge {ndice de masa corporal
{imC! {mayor al percentié 85}, se observa
aproximadamente un 30% de HTA en pacientas
obesos, @520

Los pacientes con sobrepesc pueden presentar
rgsistencia ala insulina, dandc cifras de giicemia
elevada; pacientes HTA, obesos, con hiperglicemia
desarrollan el sindrome de resistencia a la insulina o
bign sindroms metabélico, hasta en un 30%
{caracterizado por trigiicéridos altgs, iipoprotelinas
de alta densidad {HDL} bajos, obasidad truncal e
hiperinsulinemnia}, 2728

ta HTA en nifios por sf sola es un factor de
riesgo para enfermedad cardiovascular, este riesgo
se incrernenta i se asocia & sindrome metabdlico,
otros factores de riesgo que se deben identificar son
panel de lipidos, en pacientes obesos con PA sntre
el percentit 90 y 34 y en todos 105 nifies con citras
de presion arterial mayores al percentit 85; en caso
de historia importante de diabetes mellitus tipo i, se
debe considerar realizar Hb Alc {hemogiobina
glicosilaca) o test dge tolerancia de glucosa. ‘¥
Estosparametros deben serrapetidos periddicamenta
para detectar cambios en l05 factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular. 293

Otro grupo importante de pacientes a prestarles
atencion  son  los  nifos roncadores quienes
aproximadamente el 15% son hipertensos, también
se ha descrito que entre un 1% y 3% de pacientes
con desordenes raspiratorios  del suefic son
hipertensas. 37

Hipertension Arterial Secundaria: HTA secundaria
es mis fracuente en nif0s gue en adultos, se
observa con mayor frecuencia en  nifios muy
pequehos, se presentan como HTA en estadio Hy
deben sar evaluados mis exhaustivamente que fos
pacientes en estadio 1, 92

Una exhaustiva historia clinica vy examen
fisico son necesarios en &f diagnéstico y evaluacién
de HTA, no sélo investigar signos y sintomas

dados por hipertensidn, si no también hallazgos
clinicos que puedan relacionarse con desordenes
sistémicos, 99

La historia familier de HTA se considera un
factor predictor significativo para la HTA an nifios,
existe una fuerte evidencia de factores de riesgo
genéticos tanto en niflos como en adultos de
desarrollar HTA, la historia familiar de HTA es més
comun en niftos ohesos con MTA gue en nifios con
HTA sin obesidad, 2%

Fvalvacitn de dafio 8/ drganc blance. la HTA en
aduitos se considera como un factor de riesgo para
infarta, AVC o enfermedad cardiovascular 093334
en nifios y adolescentes con elevacién severa de la
PA es un factor de riesgo para encefalopatia
hipertensiva, convuisiones, & incluse accidente
carebrovascular s insuficiencia cardiaca congestiva,
también pueden asociar pardlisis cerebral, sintomas
visuales, 1253

Inciuso la HTA que no es tan severa contribuye
a dafio de! Grgano blanco. B738

La hipertrofia ventricuio izquierdo es el dato
clinico mé4s prominente de evidencia ¢de dafo al
érgano blanco causado por hipertension en nifios vy
adolescentes, al aumento de la masa det ventriculo
izquierdo s8 ha reportado hasta en un 34-38% de
nifios y adolescentes con HTA moderada o sin
tratamiento. B9.40

Fn aduitos es bien conocido las anormalidades
en Ja vasculatura de 1a retina, sin embargao en nifios
no hay estudios randomizados bien controlados
donde se describa claramente ¢l dafio en {a retina
por i3 HTA, Scalina y cols. evaluaron un grupo de
recidn nacidos can HTA vy reportd aproximadamente
al 50% de los negonatos presentaron retincpatfa
hipertensiva, “*

Ei ecocardiograma es la primera herramienta
recomendada para evaluar pacientes con dafio del
Grgano blanco, para !os pacientes gue pressntan
hipertroefia ventricular jzquierda, se les deben
chequear en forma periddica, al menes una vez
cada ano, si estan estables. ¥9

M Controly Seguimiento

En el casode PA normal, se recomienda controlar
en cada exploracién flsica, una dieta saludable,
actividad fisica y descanso adecuados. 12-3.8

En 8l estado de Prehipertensién, se recomisnda
controlar la PA cada 6 meses, manejar ef peso
{sobrepeso}, introducir la actividad fisica, manejo

122 §
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de dieta sana, no se reqguiers tratamiento
farmacoldgico a menos que el paciente presente
enfermedad renal crdnica, diabetes mellitus, falla
cardiaca o hipertrofia ventricular izquierda, %38

Hipertension estado I: se recomienda control en
1-2 semanas 0 mas pronto si el paciente estd
sintomdtico, si persiste elevada ia prasién arterial sn
2 ocasiones adicionales, evaluar referir a centro de
cuidado dentro de 1 mes, se recomienda manejo de
pesa, imroducie actividad fisica y dieta sana, iniciar
tratamiento farmacoldgico si tiene indicacién, 2#

Hipertensidn estado fI: se dabe evaluar y referir
a centrn de cuidado dentro de 1 semana ©
inmediatamente si el paciente estd sintomitico,
manejar el sobrepeso, introducir actividad fisica y
dipta, se recomiegnda iniciar de inmediato terapia
farmacoldgica e incluso se podré requerir mas de
una droga 2

M Tratamiento
No Farmacoldgico:

a. Marejo del peso: Existe una fuerte relacidn
entre ! peso vy la PA, una exgesiva ganancia de
peso es asotiada con elevacion de la PA, 123.24. 43443
el mantenimiento de un pesp normal o ganancia
normal de peso lleva a8 menos HTA en el adulto,

La pérdida de peso en los adolescentes se asocia
con disminucién de la PA, pero no sélo disminuye la PA
si no también lleva a una disminucitn de fa sensibilidad
de variacion de ta PA por la carga de sal, disminuye
otros factores de riesgo cardiovascular como
dislipidemias y resistencia a fa insuling, @8 45. 4847

Algunos estudios muestran que una reduccidn
en aproximadamente 10% MC lleva a una reduccién
de PA en 10-12 mmHg. 13048480

Robison y cols. encuentran que &l |MC es mayor
ennifies con HTA esencial que con HTA secundaria,
también observa IMC mds elevado en familiares con
HTA esencial en comparacion con IMC de familiares
sin hipertension esencial.?¥ Aproximadamente un
30% de nifios con iIMC mavyor a! percentil 95 tienen
hipertension arterial. ¥ Cooper y cols. reportd una
reduccion importante en la presion arterial sistélica
en mfios con IMC menor a 23%.2*

El IMC es més predictivo para la HTA primaria
en mengres de 12 afios, v se asocie con el
diagnoastico tempranc de HTA primaria, ne depende
det sexo, ni de la raza. ‘¥

6. Digta: se recomiendan cambios en dieta, camo
disminuir tamafio de las porciones, evitar alimentos

ricos en azucares, y con abundantes calosfas,
incremantar {a ingesta de frutas, vegetales e inciuir
un saludable desayuno. Se podrfa solicitar ayuda por
una nutricionista, en las primeras citas se debe
evaluar hdbitos alimenticios de la familia, 130. 4860

Reduccin de sal en la dieta en nifios vy
adolescentes se ha asociado con pequeafia reduccion
de ta PA (entre 1-3 mmHg}. Sin embargo en algunos
estudios randomizados se ha observado que la
reduccién de sal (sodio) en la infancia Heva a niflos
con valoras de PA mas bajos y ademds se ha
observado que los pacientss gue son alimentados
con lactancia materna, la cuat tieng menor cantidad
de sodio, tienen valores més bajos de la PA. ®% | a
recomendacién adecuada de ingesta de sodio en
nifios de 4 a 8 afios es de 1,2 gridia y en nifios
mayores as de 1.5 grfdia. @

En cuanto a otros glementos como potasio { K),
Calcio {Ca), Magnesio (Mg}, macro nutrientes y
dieta modselo son inconclusos, porque hay muy
pocos estudios ¢ porgue son estudios no bien
controlados. 182,53,84,55 56!

c. Actividad flsica: fa actlvidad fisica tiene
grandes beneficios cardiovasculares y es |a principal
arma para prevernir y tratar la abesidad, '°7 585

Se recomienda realizar actividad fisica serdbica
de 30-60 min por dia y disminuir la actividad
sedentaria 2 menos de 2h por gia, para prevenir la
obesidad, HTA Y oiras enfermedades
cardiovascularas, .58

Farmacoldgico:
a. Indicaciones para iniciar tratamiento:
1. Hipertensién sintomética

Hipertensién de tipo secundarnia

Dafio al érgano blanco por hipertensién

Diabetes {tipo t v LI}

@ s ow N

Hipertensidn  persistente a
tratamiento no farmacolégico

pesar del

Todas las clases de antihipertensivos han sido
utitizadas en los pacientes pedidtricos y han
demastrado disminuir ta PA an los nifos. Asf
entonces gue a discrecién del médico tratante con
qué medicamento iniciar la terapia (cuadro 3).

Sg recomienda gue todas las drogas sean
prescritas de la misma forma, iniciar con una Gnica
droga, aumentar dosis hasta controlar PA, al llegar
dosis méaxima o efectos secundarins se recomienda
asociar otra droga de clase difergnte. & 339
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Cuadro 3.Tratamiento antihipertensivo oral en pacientes de 1 a 17 anos
b R ﬂﬂm Ak
Clase Droga Dosis intervaio
{aptopril *1:0,3-0,5 mg/kg/dosis *M: 0,6 mg/kg/d"® tid
IECAS .
. 10,08 my/kg/d hasta 5 mg/d "
Enalapril M: 0,6 mg/kg/ d hasta 40mg/d qd-bid
y - Bloqueadores {abetaloi i:1-3 mg/kg/d M:10-12 mg/kg/d hasta 1200 mg/d bid
Atenolot 1:0,5-1 mg/Kg/d M: 2 mg/kg/d hasta 100mg/d qd-bid
- Bloqueadores
Propanolol 1-2mg/kg/d  M:4 mg/kg/d hasta 640 mg/d bid-tid.
Bloqueadores de canales de Ca Amiodipina Nifios de 617 afios: 2,5-5 mg una vez al dia qd
Hidroclorotiazida I: 1 mg/kg/d M: 3 mg 50mgrkg/d hasta 50mo/d qd
Diurbticas Furosemida 1:0.5-2 mg/kg/dosis M:6 mg/kg/d qd-bid
Espironclactona I 1mg/kg/d M:3.3 mgrkg/d hasta 100 mg/d qd-bid
Vasodilatador Hidralazina 1:0,75mgrkg/d M: 7,5 mg/kg /d hasta 200mg/d qid
*I:iniciar, M; maximo, ¢: dia,
Cuadro 4. Drogas antihipertensivas para HTA grave en nifios de 1 a 17 afhos {
!
Droga Clase Dosis Via
Esmolof* & Bloqueador 100-500 ug/kg/min iV infusién
Hydralazina® Vasodifatador 0,2-0,6 mg/kg/dosis V1M
. Bolos:0,2-1 mgrkg/dosis hasta 40mg/dosis iV, bolos o
Labetalo} % ¢ Bloqueador infusién: 0,25 -3,0 mg/kg/h infusion.
Nicardipina® Bloqueadores de canales Ca | 1-3 ug/kg/min IV infusién
Clonidina & Agonista centrai 0,05-0,1 mg/dosis {repatir hasta 0,8rmg/dosis total) VO
Emalapritato ECA 0.05-0,1 mg/kg/dosis hasta 1.25 mg/dosis v bolos
lsradipina Bloqueador de canal de Ca 0,05-0.1 mg/kg/dosis VO

* De use mas frecuente,

Objetive de! tratamiento es llevar 2 pacientes
con HTA no comgplicada, sin daheo &l drgano blanco
a valores de PA menores al percentii 95 y en
pacientes con enfermedad renal crénica, DM, HTA
y dafio al drgano blanco mantener PA menor al
percentil 90, ¥

Una vez el paciente bien controlado, con
gliminacidn de los factores de riesgo cardiovascular
se puede considerar ir reduciendo la dosis de
medicamento paulatinamente  hasta lograr
suspenderiec y continuar sélo con tratamiento no
farmacolégico, 1239

En los pacientes con HTA severa y sintomdtica
con una emergencia hipertensiva {la cual se define
como encafalopatia hipertensiva y/o convulsiones )
se recomienda utilizar tratamiento endovenose,

reducir un 25% de la PA en las siguientes Bh y luego
reducirta PA entre las siguientes 26-48h, ©08Y

En el caso de una urgencia hipertensiva
{caracterizada por cefalea y/o vémitos) et tratamiento
serd oral 0 andoverioso segdn la sintomatologla del
paciente {cuadro 4}, 2'¥

En conclusién es importante recordar que |a
hipertensidn arterial en nifos s una enfermedad
que dia con dia se ohserva con mayor frecuencia y
este incremento en gran parte va asociado a la
presencia de  obesidad, incrementando asf la
comorbilidad de los pacientes, por lo que sa requiere
de una valoracion adecuada y diagndstico para
lograr dar un contro! adecuadeo de la enfermedad.
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Tabla de Presién Arterial para Mujeres seguin Edad y percentil de Talla
Edad PA PAS, mmHg PAD. mmHg
anas percenti Talla en percentit Talla en percenti
Sth 10th  25th Soth  75th 90th g5th | 5th 10th 25th 50th 75th 90th 95th
1 SOth 83 B4 85 86 88 89 90} 38| 39} 39] 40| 41| 41| 42
90th 97 97 98 100 101 102 1034 52| 53] s3] 54| 55| 55| 56
g5th 100 01 102 104 105 106 1071 56| 57} 573 58| 59| 59| &0
99th 108 108 109 i 112 113 114] 64| 64t 65§ 65| 66 67 | 67
2 sS0th 85 85 87 88 89 91 L 3 43| 44| 441 45| 46| 46 47
90th 98 99 160 1#3] 103 104 105 57| 58| 58 59 60| 61 61
95th 102 103 104 105 107 108 109 61| 621 62} 63 ] 64| 65| 865
99th 109 110 11 112 114 118 el 69| 69| ot 0] 7i| 22| 72
3 Soth 86 87 B8 89 9 92 93| 47| 48| a8} 49| so| 50| =
o90th 100 100 182 103 104 106 106 61| 62| 62| 63| 64| 64| &5
95th 104 104 105 107 108 109 110} 65| 66| 65| 671 68| 68| 69
99th 111 111 113 114 115 116 1174 73} 13| 74F 741 751 76| 76
4 50th 88 a8 90 9N 92 94 94| S0 S0 51 521 S§2] 33| 54
90th i} 102 103 104 106 107 108 64 | 64| 65| 661 67| 67| 6B
95th 105 106 107 108 110 133 N2} 6a| e8| 60| 726 Nn| n| 72
99th 112 113 114 118 117 118 1et 76! 76| 76| 774 781 79| 79
5 50th as 20 931 93 94 95 96 521 53; 53] 54} 551 5% 56
S0th 103 103 108 106 107 109 109} 66| 67) 67| 68} 69| 69| 70
95th 107 107 108 10 1Ak 112 13f 20| | |} 723 73] 713} 74
a9th 114 14 11 117 118 120 120 78] 78| 791 79% 80 81 | 81
) 50th 51 92 93 94 96 97 9Bt 54 54| 55| 561 6] 57| 58
50th 104 105 106 108 109 110 Nt e8| 68| 69| 70} 0| | 72
95th 108 109 19 1i1 }i3 114 15 22| 72| A3 74 741 75 76
99th 115 116 117 114 120 121 120t 80 80} B0 A1} 82 83| 83
7 50th 93 93 85 96 87 99 99 557] 56| 56| 57§ s8] 58| 59
90th 106 10?7 108 109 R 112 13§ 65| 20| 20} 7y} 72| 72| 7?3
95th 110 M 112 13 1S ne 16| 73| 74| 74| 75} 76| 76| 77
99th 117 118 119 120 122 123 124 | 81| 81| 82| 82} B3| 84 | 84 ]
8 50th 95 g5 96 98 59 100 1w | s?| 57| 57 58 59 60| 60
90th 108 109 110 m 113 114 14| | zv | 7} 721 73] 74| 75
95th 112 112 114 115 116 118 na| 72s| | | 76f 77| 28| 78
Soth 119 120 121 122 123 125 125 ] 82| B2 | 83F B3| 84 ] 85| 86 ]
9 50th 96 97 o8 100 101 102 13| s8] s8| s8) s9} 60| 61| &1
S0th 110 110 112 113 114 116 116 72 72| 72| 734} 74 75 75
95th 14 114 115 117 118 1ne 120 761 76| 76| 77| 78} M| 73
99th 121 121 123 124 125 127 127 83| 83| 84| 84| 85 86| 87
10 50th 98 99 100 102 103 104 1095]| 59| S| 59 60} 61§ 62| 62
S0th 112 112 114 115 116 118 118 73| 73| 73| 74} 753 6| 76
95th 116 116 117 119 120 121 122 72| 27| 77| 78| 79} 8O | 80
S9th 123 123 125 126 127 129 129 84| BA ] BS5| 86 B6} B7 | BR
n S0th 100 101 162 103 105 106 107 60| 60| 60| 61} 62} 63 ] 63
90th 114 114 1é nz 118 119 120 4| 4, 74| 5 261 7?7 7?
95th 18 118 119 3} 122 123 124 | 78| 78| 78| 79| BO} BY | &
99th 125 125 126 128 129 130 131 | 85| 851 86| 87| 87| 88| 89
12 50th 102 103 104 105 107 108 109 61| 61| 6t | 62| 63| 64 64
90th 116 116 117 119 120 121 122| 75| 75| 75| 76| 77} /B 78
95th 119 120 121 123 124 125 126 79| 79 79| 80| 81| 82| 82
99th 127 127 128 130 131 132 133 | 86 ] B6 | B7 | BB | 88 83 ] 90
13 50th 104 108 106 107 109 110 10| 62 62 62| 63| 84| 65| 65
S0th §17 118 119 121 122 123 124 26y 76| 76| 77| 78} 9] 79
95th 2 122 123 124 126 127 128 80 ) 80| 8O | 81| 82} 83 83
99th 128 129 130 132 133 134 135 | 871 871 88| 89| 89} S0| 9N
14 20th 106 106 107 109 110 11 H2| 63] 63 ] 63| 64} 65| 66 65
90th s 120 121 122 124 125 25| 77| 77| 77| 78| 79| 80| 80
95th 123 123 125 126 127 129 129| B1| 81| 81| 82| 83| B4 ]| B4
95th 130 131 132 133 135 136 136 | 88| B8] B9 | 90| 90| 91 92
15 50th 107 108 109 110 111 113 13| 64] 64 64| 65| 66| 67| &7
§0th 120 121 122 123 125 126 127 78] 76( 78| 79} &80} 81| 81
95th 124 125 126 127 129 130 1314 g2 B2 82| B3| 84| 8%3] 85
49th 131 132 133 134 136 137 138 | 89! 89190/ 91| 91| 92] 93
16 50th 08 108 110 H 112 114 114 64 64 65| 66| 66| 67 ] 68
90th 123 122 123 124 126 127 128 78178 79| BOF B1}| #1 82
95th 125 126 127 128 130 13 132 B2| 82| 83| B4} 85| 85| 85
99th 132 133 134 135 137 138 136 f 90| e 50| 91 ] 92§ 93| 93
17 50th 108 108 110 m 113 114 15| 64] 65| 65| 66| 67| 67 ] 68
G0th 122 122 123 125 126 127 28| 78| 79| 79| BO| B1| 81| 82
95th 125 126 127 129 130 13 132 82| 83| B3 B4} 85| 85 85
99th 133 133 134 136 137 138 136} 901 90 911 91 921 93} 93

PA: presion arterial, th: percentil, PAS: presion arterial sistdlica, PAD: presitn arteriat diastolica. Traducide det ingles (2}
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Tabla de Presidn Arteriai para Hombres seqgun Edad y percentii de Talla
Edad PA PAS, mmHag PAD, mmHg
anos percentil 3 i Talla en percentil
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14 50th 108 167 109 111 113 114 115 60 6 621 63] 64| 65] 65
9Cth 120 21 123 125 126 128 128 781 f Y71 7181 791 191 80

95th 124 125 127 128 130 132 1321 80f B0} 81} B2f 831 B4} B84
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99th 139, 140 141 143 145 146 147 92] 93] 93] 4] 95] 95] 927

PA: presidn arterial, th: percentii, PAS: presidn arterial sistdlica, PAD: presidn arterial diastolica Traducide del ingles {2)
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Organo oficis! de la Asociacién Costarricense de Pediatria

Instrucciones para los autores

Consideraciones generales:

Acta Pedidtrica Costarricense provee un medio
para la comunicacitén y el intercambio de ideas ¥
trabajos de investigacion en €l campo de la pediatria.
La revista esta dedicada a todos aguellos que de
una u otra manera tienen gue ver con el quehacer
pedidtrico.

S8 publica en forma cuatrimestral y contiene:

® Articulos de investigacidn original que
reportan progreso y resultados en todas las dreas
de ta pediatria,

¢ Artfculos de revisidn, que reflejan el
conocimiento actual en 4reas especiales, asf como
la actuslidad dal tratamiento. Estos artfoulos serdn
solicitados por el editor en jefe.

® Articulos especiales, que desarrollan dreas
de intergs particular o contreversial,

¢ (Comunicaciones cortas.

& QObservaciones clinicas con revisidén de la
literatura.

& Esquemas bdsicos o gulas de manejo con lo
timo descrito en la literatura.

¢ Cartas al Editor.

® Revisitn de libros vy de |a literatura.
® Reportes de Congresos.

® Anuncios.

Los trabajos de investigacion {ensayos clinicos
controlados} en humanos, solo se aceptardn si han
side sometidos a revisidn y aprobacién por un
comité de bioética independiente, cuentan con

caonsentimientos informados debidamente obtenidos
y por lo tanto, deben de estar de acuerdo con los
postulados éticos y estandares de la Declaracién de
Helsinki de 1964 [correcciones de 2000, 2002,
2004), CIOMS, de las Guias de Buenas Practicas
Clinicas {ICH-GCP) y con los reglamentos de
investigacion aplicables de Costa Rica.

Los reportes de experimentos bhechos en
animaies deben incluir una carta indicando que los
“Principins de cuidado animal en e! laboratorio”
(NIH, publicacién No.B6-23, revisada en 1985)
fueran seguidaos, asl como las leyes nacionales para
fa proteccidn de los animales en los respectivos
palses.

El Editor en Jefe se reserva el derscho de
rechazar cualquier manuscrito que no cumpla con
los requisitos anteriormente gitados.

Los autores se haran responsables de cualguier
afirmacidn falsa o de cualquier falla para cumplir
con los requisitos anteriores. La revista se encuentra
abierta para fa publicacién de suplementos vy
resimenes de los Congresos Nacionales e
Internacionaies. Las condicioneas de pueden gbtener
a través de su Editor en Jefe.

Derechos de autor:

Los articulos son aceptados para su publicacidn,
soio si no han sido publicados en sy totalidad o an
parte en otra revista, aunque ésta sea en otro idioma
(excepto en forma de resumen). Todos los
manuscritos deben ser acompafnados del machote
firmado por los autores donde se da fe de que el
manuscrito es original ¥y no esta siendo considerado
0 ha sido publicado por otra ravista y que todos los
autores conocen el contenido y estan de acuerdo
con el mismo,
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Una vez que el manuscrito es aceptado para
publicacidn, los autores automaticamenta transfieren
¢l derecho de autor 8 la compafifa editorial, en este
caso a la Asociacion Costarricense de Pediatria y
aceptan que no sard publicado en ninguna otra
revigta, cualguiera que sea su idioma, sin el
consentimiento de los duefos del Derecho de Autor.
Todos los articulos publicados en esta revista estén
protegidos por el Derecho de Autor, que cubre el
derecho exclusive de reproducir y distribuir ei
artlcuto, asl coma sus traducciones. Ningun material
publicado en estas revists puede ser reproducido
totogréficamente, ser guardado en microfilm, en
bases electrénicas de datos, videp, disquetes, etc.
sin obtener el permiso necesario de los editores.

Se considera que la informacién presentada para
su publicacién en l1a revista es verdadera v se
mantiene al dia hasta la fecha de aceptacion del
manuscrito. Las opiniones expresadas en los
articulos no son necesariamente las mismas de los
editores 0 de la casa editorial. Ni los aditores ni la
casea editorial ss hacen garante por cualquier
producto o servicio anunciado en esta publicacidn,
Ni los autoras, ni los editoras o ls ¢casa editorial se
hacen responsables por cualguier error u omisién
que se cometa durante el proceso de publicacién.

Informacion de suscripcién

Actualmente !a revista es financiada en su
totalidad por la Asociacidn Costarricense de Pediatrfa
y por ingresos obtenidos de la venta de la publicidad
a diferentas casas comerciales. Si desea recibir la
revista dirija una carta a:

Editor en Jefe

Acta Pediatrica Costarricense {ACOPE)
Apartada 7034-1000, San José, Costa Rica
Email: asopedcr@gmail.com

Copia de la Revista puede ser obtenida a través
de la pagina slectrdnica:

http://www.scielo.sa.criscielo.php.

La membresia de ia Asociacitin Costarricense de
Pediatria da derscho a recihir gratuitamante la
revista mientras ésta se pueda financiar en su
totalidad,

Cambios de direccién:

Es importante mantener al dia la direccion de los
miembros de ACQPE con el fin de evitar atrasos o
desperdicio en el envié de la revista u otras
notificaciones.

Preparacién de manuscritos:

Todos las manuscritos deben ser enviados al
Editor an Jefe de |a revista.

Todos (68 manuscritos se reciben en formato de
22 x 28 cm (8% x 11 pulgadas), a méquina o
Wnpresos en computadora con calidad de impresién,
secuencialimente

numeradas, a doble espacio y con mérgsenes
liberales, aproxirmadamente 25 lineas por pégina,
usar el tipo de letra Arial 12, La primera pagina debe
incluir el titulo, el nombre de todos los autores con
sus respectivos titulos académices, asf como
afiliacidn institucional y/o universitaria,

Se deberd incluir el nombre v la direccién exacta,
teléfono, fax vy correo electrdnico {si aplica) del
autor a quien se debe dirigir la correspondencia. Se
debe incluir el archive (Word} del documento en un
medio electrdnico, enumerando e/ nombre del
archivo,

Tedos las manuscritos deben incluir un resumen
de 200 palabras o menos que aparecers después de
la primera pdgina donde sg describe la investigacién
de la misma forma que en el contenide principal.
{Objetivo, Métodos, Resuitados y Conclusiones). El
resumen debe ser escrito en espafol & inglés.
Adiuntar la lista de abreviaturas vy por lo menos §
palabras claves, en inglés vy en espafiol anctadas
después de cada resumen.

El texto se debe dividir en introduccion,
materiales y métodos, resubtados, discusién y
referencias, Los agradecimientos se deben colocar
al final antes de la sectidn de raferencias. En [a
seccion de wmateriales y métodos se debe ser
explicitc con respecto al andlisis astadistico que
realizé en la investigacién. Se debe hacer mencidn
al o los programas de computadora utilizados (e].
Epi- info 8, Centers for disease control and
prevention, Atlanta, Georgia, U.5.A., 1994}, tos
articulos ogriginales no deben exceder fas 5.000
palabras y la introduccién ne debe ser demasiada
larga. Los reportes de caso deberdn ser de no més
de 2.000 palabras y debe incluir un resumen del
caso. Las cartas al Editor no deberdn sobrepasar las
1.00Q palabras.

Las referencias se colocaran numeragdas de
acuerdo al orden de aparicién en el texto, siguiendo
el formato internacional publicado en N Eng J Med
1991; 324; 424-8, con ies abreviaturas para ias
ravistas como aparecen en el Index Médico
acumulado o en Medline:

L instrucclones para los autores
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- Articulo de revistar Pérez RA, Sonora TW,
Peters V. inmunodeficiencia en los nifos, JAMA
1912; 130: 345-9. Si son mas de seis autores,
incluir los primeros seis y luego et al.

- Libros: Zamora JL. Céme presentar un
manuscritc. San José: Editerial Costa Rica,
1980: 84-9,

L.os cuadros y figuras deben ser entendibles por
si solas, deben venir en una hoja aparte con un tftulo
breve. Si ésta ha sido publicada previamente, una
nota al pie debe estabiecer con total crédito su
origen. Las figuras deben tener muy buena cahdad
puesto que seran publicados en fa forma en que se
presenten, Si es posible al igual que el texto se
entregardan en e! mismo disquete, anotando el
nombre y el programa utilizado (Harvard Graphics®,
Power Point®, Excel®, M3 Graphics®l. La publicacién
de figuras es en blanco y negro por 1o que et “paletta”
utilizado para graficos debe ser el mismo.

Es posible la publicacidn de fotografias y figuras
a todo color, siempre y cuantp &stas sean de
excelente calidad {solo originales) y en el caso de
gue el costo sea superior a lo que la revista considere
adecuado, el o los autores deberédn cubrir el costo
de la separacién de colores e impresién.

Los artfculos de revisidn son una actualizacidn
sobre un tema especifico y toda aseveracion debe
de estar acompaiiada de una referencia reciente al

respecie. Deben tener un orden légice con
introduccién, texto medio, conclusiones vy
referencias. Los articuios de revisidn seran salicitados
por El Editor en Jefe a especialistas en el tema vy
seradn de autor dnico.

Derecho de autor y publicidad:

Acta Pedidtrica Costarricense es el érgano oficial
de [a Asociacién Castarricense de Pediatrfa (ACQOPE},
El acta se reserva todos los derechos de traduccian
y reproduccidn, de acuerde a (@ Canvencidn
Panamericana e Internacional de derecho de autor.
Lps trabajos publicados tienen derecho de autor y
estan protegidos por el Copyright ® que pertenece a
ACOPE, la cual en un momento determinado puede
surgir comao defensora de los mismos.

La publicacién de publicidad en la revista no
confiere ningun respaldo ni de ta revista, ni de ja
Asociacién al o los productos anunciades. Acta
Pedidtrica Costarricense estd anuente a publicar
cualguier anungio referente a pragramas de educacién
médica continua. Cualquier solicitud de impresién de
los anuncios debe dirigirse al Editor en Jefe.

Diagramaci6n e impresion: Cuatricromia S.A,
Editorializacidn:

Or. Oscar Porras Madrigal (PhD})

Revisién: Consejo Editorial

Tiraje 1.000 ejemplares.

Impreso en San José, Costa Rica
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