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EDITORIAL

Los problemas respiratorios contindan siendo la principal causa de consulta pediatrica en distintas partes del mundo. Su
manejo Y control, involucra a diversos especialistas del rea de la Salud Infantil e incluye médicos, enfermeras, kinesidlogos,
nutridlogos, psicodlogos, asistente social entre otros. Nunca antes ocurrieron tantos cambios en sdlo veinte anos, en el
entendimiento de los aspectos basicos, epidemiologia, manejo clinico y tratamiento de diversas condiciones respiratorias
pediatricas. Hoy nuestros pacientes y sus familias estan mejor informados que en el siglo pasado, especialmente por el rol
que ha tenido la internet en nuestras vidas. Los procesos de comunicacién que antes tomaban dias o semanas, hoy ocurren
en sélo pocos segundos; por lo que la necesidad de estar cada vez mas informados es una realidad. Ya que la cantidad de
estudios clinicos e informaciéon de libre acceso es exorbitante, se requieren elementos de filtro y seleccién que nos permitan
acceder a ella de una manera ordenada y clara, mediante lecturas comprensivas o documentos de revision. Asi nace la Revista
Neumologia Pediatrica, con el objetivo de cumplir ello.

El Comité Editorial de nuestra Revista, tiene el firme compromiso con lo académico y con todos los aspectos relacionados
con la Salud Respiratoria del Nifio y del Adolescente. Mas aln, la distribucién de nuestra revista es gratuita a todos los
profesionales que trabajan y practican la atencién de problemas respiratorios del nifio y del adolescente, gracias a la valiosa
ayuda y compromiso de la industria privada. El espectro de los problemas respiratorios es muy amplio y comprende diversas
condiciones inflamatorias como el asma y fibrosis quistica hasta problemas raros como la sarcoidosis. Nuestra meta es intentar
cubrir la mayor cantidad de ellos, para lo cual invitamos a destacados profesionales del medio nacional como extranjero a
desarrollar y compartir su trabajo y experiencia cientffica. Cualquier sugerencia de sus lectores sera bienvenida, pues enriquecera
la Revista en beneficio de nuestros pequenos pacientes.

Finalmente, todos nuestros documentos se encuentran de acceso libre en nuestra pagina web. Esperamos que el contenido
de esta nueva Revista sea de utilidad para usted, pues el interés de sus lectores es nuestra meta; si esto ocurre, el anhelo de
nuestro Comité Editorial habra sido logrado.

LE. Vega-Bricefio
Editor Responsable
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Asma en ninos: Aumento de la prevalencia y

aspectos fisiopatologicos

lgnacio Sanchez
Pontificia Universidad Catolica de Chile

Resumen

El asma representa la condicion crénica inflamatoria mas frecuente en nifios y adolescentes. En
nuestro medio se estima que al menos uno de cada siete nifios sufre de asma; si bien en su mayorfa
son formas leves, su inicio ocurre en la nifez, manifestando su cronicidad en edad la escolar. Existen
muchos reportes que describen su aumento, sin embargo, las razones de ello alin permanecen en
el 4rea de la investigacion. Esta breve revisién aborda aspectos generales epidemioldgicos al celebrarse
un aniversario mas del mes de mayo, como el mes del asma. Se describen aspectos basicos de la
fisiopatologfa y su relacién con factores como el ejercicio y la obesidad.

Palabras Claves: Asma, epidemiologia, prevalencia, fisiopatologia, inflamacién

Neumol Pediatr 2006; 1(1): 2-3

INTRODUCCION

En el mundo y en nuestro pais, el mes de Mayo ha centrado
las actividades de prevencién y educacidon en Asma,
enfermedad respiratoria crénica, que se caracteriza por
obstruccidn recurrente de los bronquios, frente a variados
estimulos como virus, ejercicio, pélenes. Estas caracteristicas
reflejan la inflamacién crénica presente en la via aérea que
puede presentar complicaciones y secuelas en el largo plazo.
En pafses industrializados se ha observado un aumento
progresivo en la prevalencia de asma, demostrando que en
los diferentes paises, existen prevalencias que pueden variar
entre 3y 30% en nifios escolares de 6 y 7 afios. En nuestro
pais, los datos muestran frecuencia 22% y | 1% en los nifios
de 6-7 y 13-14 afios respectivamente, con evidencias que
demuestran un aumento significativo de su frecuencia y en
especial en varios colegios del sector oriente de Santiago que
corresponden a los grupos de mejor nivel socioecondémico.

EPIDEMIOLOGIA

{Cuéles son las posibles causas de este aumento de prevalencia
de esta enfermedad? Una respuesta inicial podria ser que la
contaminacion ambiental es la responsable; sin embargo, ésta
ha demostrado tener un efecto en la severidad de las crisis
obstructivas mas que en su aparicidn y por otra parte, la
cantidad de casos en Chile no se correlaciona con el nivel de
contaminacion de las diferentes ciudades; en otras palabras,
las ciudades mas contaminadas de Chile no presentan mayor
frecuencia de pacientes con asma. Hay otros factores que se
han sefalado y que actuarfan especialmente en las primeras
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etapas de la vida, incluso en la vida intrauterina. Estos son la
desnutricién de la madre y del feto, el habito tabaquico de
la madre, la ausencia de lactancia materna vy la presencia de
frecuentes infecciones respiratorias tanto virales como
bacterianas durante los primeros anos de la vida. En relacién
con tabaquismo intradomiciliario, existen muchos trabajos
que demuestran los efectos deletéreos de la exposicion pasiva
del humo de tabaco y su relacién con el aumento de sintomas
de asma en el nifo. A lo anterior se suman los cambios en
la incidencia de enfermedades alérgicas que pueden explicar
el aumento en la prevalencia del asma.

Otra razén importante en los cambios descritos, se refiere
a lo que se ha denominado teorfa de la higiene, y que trata
de la mejorfa en las condiciones de vida de los nifios, que no
los hace verse expuestos en forma tan frecuente a infecciones
respiratorias en sus primeros afos de vida. Esto fue demostrado
en la unificacion de Alemania, en que la parte occidental
presentaba un significativo mayor componente alérgico y
asmatico, lo que estaba en relacién con sus mejores
condiciones de vida. También se ha visto en nifios que no
asisten a salas cunas o que tienen un nucleo familiar reducido
debido a la disminucién notoria del nimero de hijos que se
ha visto en las Ultimas décadas. Lo anterior harfa que los nifos
crezcan en un ambiente con menor exposicién a infecciones
y con una mayor tendencia a desarrollar un componente
asmatico.

INFLAMACION

El engrosamiento de la membrana basal es la caracteristica
patoldgica del asma y resulta conveniente medirlo, ha sido
el centro de muchos estudios de remodelamiento, pero cabe
destacar que solamente es un componente de un proceso
complejo. El paradigma inicial fue que los repetidos ciclos
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inflamatorios llevan finalmente a establecer el remodelamiento,
lo que ya no es sostenible. Un estudio de engrosamiento de
la membrana basal en asma severa establecié que este
engrosamiento estaba presente en nifos con asma severa,
que era igualmente pronunciado en adultos con asma leve
o severa, y que el grado de engrosamiento de la membrana
basal no guardaba relacién con la duracién del asma o la
inflamacién de la via aérea. En consecuencia, el engrosamiento
de la membrana basal se ha podido observar en nifos
pequefos de hasta tres afios de edad. Es interesante observar
que no se encuentra presente (tampoco inflamacién de la via
aérea) en nifios sintomaticos en el primer afio de vida,
indicando que existe una ventana de uno a tres afios en que
serfa posible la intervencién terapéutica. El diagndstico precoz
de la enfermedad permite controlar los sintomas y evitar su
progresion. Si bien en el extranjero uno de los problemas
mas importantes es el marcado aumento de la mortalidad
por asma - la que se concentra en el grupo de adolescentes-
en Chile, esto no se ha visto, siendo todavia la muerte una
situacidon muy poco frecuente.

Del nuevo estilo de vida imperante en nuestra sociedad,
quisiera destacar lo que sucede con el sedentarismo, la aficién
de los nifios por los juegos computacionales y a permanecer
largas horas inactivos en espacios cerrados, con la consecuente
exposicién prolongada a polvo de habitacion y a alérgenos
intradomiciliarios; la disminucién del ejercicio fisico y en forma
muy especial, el marcado aumento del porcentaje de nifos
con sobrepeso y obesidad que se ha visto en la Ultima década
en el mundo y en nuestro pafs en particular. Existe relacién
entre la frecuencia de asma y obesidad, en especial en mujeres
en edad escolar, poblacién que parece ser la de mayor riesgo.
De la misma forma, se ha demostrado que algunos alimentos
son protectores y otros estan involucrados en el aumento
de los afectados por esta enfermedad, sin embargo, la
informacién alin no es concluyente.

CONCLUSION

De lo expuesto podemos concluir que existen muchos
factores personales, ambientales, y de estilo de vida que estan
envueltos en el aumento de la frecuencia de la presentacion
del asma. La importancia de identificar estos elementos
descritos radica en que podemos tomar una conducta activa
para prevenir el desarrollo y perpetuacion de estos factores
de riesgo. La prevencién del tabaquismo, la obesidad y la
estimulacién de la vida sana al aire libre, con actividades
deportivas en familia parecen ser el inicio del cambio en la
presentaciéon de esta enfermedad crénica.
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SERIE: CONTROVERSIA

Enfermedad Bronquial Obstructiva del Lactante:

({Como debemos llamarla?

Pablo Bertrand
Hospital Clinico Pontificia Universidad Catdlica de Chile

Resumen

“Nuestra equivocacion ha sido intentar entender el asma como una ecuacion matematica que presenta
una séla respuesta. La propuesta cientffica es comprender y aceptar la heterogeneidad del asma y
sus presentaciones clinicas a la vez que logramos simplificar la nomenclatura”

Neumol Pediatr 2006; 1(1): 4-5

Un gran problema genera la nomenclatura usada en la practica
pediatrica referente a la obstruccién bronquial recurrente del
lactante. La confusién nace del caracter transitorio que se
intenta atribuir a esta condicién, contrario a la realidad de
enfermedad crénica que presenta el asma. El asma ha sido
entendida equivocadamente por afios como una sola entidad
desde el nifio al adulto, como una condicién crénica, invariable
en el tiempo y por lo tanto, igual en cuanto a criterios
diagndsticos. Asimismo, se ha negado la existencia de esta
enfermedad en los niflos menores con el objeto de evitar la
confusion con aquellas condiciones “gatilladas” por infecciones
virales denominadas “bronquitis sibilante”, “bronquitis
asmatiforme” y mas recientemente “sindrome bronquial
obstructivo”. Hoy sabemos que estos mismos virus son los
grandes desencadenantes de muchas crisis agudas de asma
atoda edad y que de hecho, también estarfan involucrados
en la génesis de la enfermedad, de modo que no es ildgico
considerar estos episodios como parte del mismo sindrome.

El asma ha sido parte de la humanidad durante toda la
historia. En forma descriptiva y general la enfermedad se
adivina en algunos parrafos del papiro de Ebers, originario de
la medicina Egipcia, |5 siglos antes de Cristo. Su nombre
aparece como tal descrito en la literatura Helénica cuando
Homero, describe la palabra asma como “respiracién
entrecortada” en su famosa obra La lliada. Sélo siglos mas
tarde, Hipdcrates menciona el asma en un contexto clinico
cuando desarrolla sus aforismos, aunque él no lo considera
una enfermedad sino un sintoma. La verdadera descripcion
de la enfermedad pertenece al médico Romano Arateo de
Capadocia (en el siglo | después de Cristo), quién con pulcro
detalle enuncia las caracteristicas clinicas de la enfermedad.
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Hoy el asma, igual que al inicio de nuestra historia, se define
en base a criterios clinicos, y aunque han existido grandes
avances en el entendimiento de la fisiopatologia de la
enfermedad, no existe todavia un marcador definitivo que
permita realizar su diagndstico. La descripcion de la inflamacion
en la via aérea como un hecho principal en el asma, ha
permitido plantear que su presencia, pudiera contribuir en
forma relevante en el proceso diagndstico; sin embargo, la
inflamacién de la via aérea no es especifica a la enfermedad
puesto que constituye la respuesta comin que presenta la
via aérea frente a distintos estimulos.

Estudios de cohorte y seguimiento desarrollados en los
Ultimos tres decenios nos permiten entender hoy dia, de
manera mas detallada, la historia natural del asma y corroborar
varios hechos relevantes. Por ejemplo, considerar y aceptar
que el inicio de esta enfermedad, en la mayoria de los
pacientes, ocurre antes de los 5 afios de vida. Este hecho,
que fue negado por afos con la retdrica frase “no es posible
realizar el diagndstico de asma antes de los seis afios”,
demostrd ser un tremendo error. Es necesario considerar el
diagnéstico de asma en forma precoz, por cuanto la evidencia
publicada sugiere que el deterioro de la funcién pulmonar
ocurre durante los primeros afos de la vida, “antes de que
los nifios aprendan a hablar” como han manifestado algunos
investigadores. Estos estudios, ademas, han descrito los
distintos fenotipos de la enfermedad en los primeros afos
de vida, lo que podria permitir su identificacion temprana y
valida mas que nunca el antiguo adagio: “no existen
enfermedades sino enfermos”.

Pero la confusién no termina ahi, puesto que es un hecho
que una definicién basada en caracteristicas clinicas no permite
diferenciar ninguna de estas entidades por diferentes que ellas
parezcan. Es asf, que un lactante que cursa con un episodio
sibilante recurrente gatillado por virus presenta en su via aérea
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complejos mecanismos inflamatorios con hiperreactividad
bronquial asociada y cumple a cabalidad la més docta definicion
de asma propuesta y aceptada por todo el mundo cientffico;
entonces {cémo haremos la diferencia? Ocurre que nos
enfrentamos a una nueva concepcién de la enfermedad.
Como se ha mencionado en los Ultimos anos, podemos
percibir que casi todo lo importante para la vida del nifio con
asma, ocurrird precozmente en la vida, cuando su situacién
inmunoldgica goza de una susceptibilidad no valorada
previamente. Se ha invertido mucho esfuerzo en determinar
factores que puedan orientar la tendencia de cada individuo
a desarrollar fenotipos de asma que prevalecen en el tiempo
como ocurre con sujetos portadores de atopfa. La evidencia
actual nos permite enfrentar la enfermedad y tratarla como
tal, de manera tan precoz como en un lactante. Si bien es
cierto que a temprana edad el diagndstico diferencial es amplio
y facil confundir muchas condiciones, también es cierto que
es en esa etapa cuando podremos interrumpir la cascada de
eventos inflamatorios que lleva a un nifio con asma a desarrollar
la temida remodelacion de la via aérea.

La medicina de hoy no valora los dogmas del pasado, sino
la increible capacidad que tiene el ser humano de modificar
la forma en como reacciona, sobretodo en nuestra civilizacién
occidental “extra protegida” del medio ambiente amenazante.
Nuestra equivocacion ha sido intentar entender el asma como
una ecuacidon matematica que presenta una sola respuesta.
La propuesta cientifica es comprender y aceptar la
heterogeneidad del asma y sus presentaciones clinicas a la
vez que logramos simplificar su nomenclatura. Comenzando
en el lactante, debemos ser muy cautos ante la enorme
susceptibilidad que tiene este individuo a desarrollar obstruccion
bronquial con infecciones virales que luego mejoran sin

secuelas, o al menos, que nosotros podamos comprobar
actualmente. Este mismo nifio puede presentar sibilancias
secundarias a una enfermedad digestiva o cardiaca y dependera
de nuestra agudeza clinica el diferenciar entidades
completamente distintas. Sigue siendo vélido, considerar el
asma como lo hizo Warner hace casi 30 afos: “aquella
enfermedad sibilante recurrente que presenta respuesta clinica
a salbutamol en un contexto clinico en que otras enfermedades
se han descartado”.

En mi opinién, el asma es la enfermedad mds prevalente
que produce obstruccién bronquial en todo grupo etario y
como tal, su bUsqueda o su falta de certeza no invalida el
enfrentamiento inicial con su nombre bien puesto y no usando
eufemismos que sélo confunden al paciente y a su familia.
Las definiciones y explicaciones en forma vaga de los
mecanismos involucrados en la via aérea sdlo empeoran la
confusiéon toda vez que, en forma adicional, se prescribe
tratamiento antiasmético obteniendo muy buenos resultados.
Esta situacion es la razén por la que muchos nifios describen
su asma con este caracter transitorio, atribuyendo los sintomas
a alglin suceso. Los términos Bronquitis, Neumonitis y otros
diagndsticos son perfectas palabras para entender los sintomas
como parte de una condicién transitoria que se distingue
claramente de la verdadera amenaza crénica y
recurrentemente rechazada por nosotros mismos los médicos.
No pretendo mencionar los tratamientos innecesarios que
este error le trae al paciente v la frecuencia con que esto
ocurre. Y {cémo llamaremos entonces, a la enfermedad
bronquial obstructiva del lactante? Asma describe el proceso
fisiopatoldgico, asma propicia un tratamiento acorde, asma
es una palabra universal entendida por todos, asma aclara la
situacion. Asma es la palabra correcta.
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Actualizacion en el Manejo Médico de la Otitis Media
con Efusién y la Otitis Media Aguda

Andrés Finkelstein, Constanza Beltran
Pontificia Universidad Catolica de Chile

Resumen

La otitis media con efusién vy la otitis media aguda son dos patologfas frecuentes en la poblacién
pediatrica. Existen diversas medidas costo-efectivas para su manejo que permiten optimizar los
resultados. Si bien muchas de estas conductas se practican diariamente, la evidencia en torno a ello
es escasa y muchas veces débil. Nuevas areas de investigacion sugieren que el screening es una
medida efectiva, permitiendo identificar a sujetos de mayor riesgo. El uso de nuevas vacunas no esta

recomendado de manera rutinaria.

Palabras Claves: Otitis media aguda, tratamiento, complicaciones, ninos

Neumol Pediatr 2006; I(1): 6-10

INTRODUCCION

La Otitis Media con Efusion (OME) vy la Otitis Media Aguda
(OMA) son dos patologias de gran incidencia en la poblacién
pediatrica, traduciéndose en un alto costo econdmico para
los pacientes y el sistema de salud. Es por esto que resulta
fundamental conocer la costo-efectividad de las distintas
medidas terapéuticas involucradas en su manejo, permitiendo
aumentar la resolutividad de los médicos no
Otorrinolaringdlogos y agilizar los procesos de derivacion
necesarios, lo cual generarfa una mayor eficiencia en la
distribucién de los recursos técnicos y humanos involucrados.

OBJETIVOS

Este trabajo pretende dar una vision critica actualizada acerca
de las distintas opciones de manejo que se le presentan
diariamente el médico no Otorrinolaringdlogo para el
enfrentamiento de estas dos patologfas, mediante una revision
de los articulos de mayor relevancia publicados en la literatura.

OTITIS MEDIA CON EFUSION

Importancia del problema

La OME se caracteriza por la presencia de liquido seroso o
mucoso en el oido medio sin signos de infeccién aguda. Se
puede presentar tanto en forma asintomatica como con

Correspondencia: Constanza Beltran. Profesor Auxiliar UDA de
Otorrinolaringologfa. Hospital Clinico Pontificia Universidad Catdlica de
Chile. E-mail costibeltran@yahoo.com

ISSN 0718-3321

hipoacusia y sensacién de oido tapado, siendo detectada la
mayoria de las veces por medio del examen clinico dirigido
en conjunto con una impedanciometria. Su prevalencia
reportada en diferentes estudios es de aproximadamente
20% en pacientes de 2 afios, permaneciendo como un
diagnéstico comun hasta los 7 afios donde se presenta en
un 3% a 8% de los pacientes|. Su importancia radica en el
hecho de que es la causa mas frecuente de hipoacusia de
conduccién en los pacientes de este grupo etario, con los
potenciales efectos perjudiciales en la adquisicién de lenguaje
que esto conlleva.

Screening

Dada la ata prevalencia y los potenciales efectos adversos de
esta patologfa en la poblacidn pedidtrica, numerosos autores
han disehado trabajos experimentales para evaluar la utilidad
de implementar un programa de screening con
impedanciometria. De este modo, Butler! publicé el afio
2003 una revisién sistematica que incluyd 3 estudios que
evaluaban los efectos de intervenciones en nifios menores
de 4 afios sin otra co-morbilidad, a los cuales se les
diagnosticaba una OME por medio de screening
impedanciométrico. Luego del andlisis, concluyd que aunque
hubo un discreto beneficio en la resolucién de las OME y en
la audicién a mediano plazo (6 meses), este efecto desapa-
recfa al cabo de | afio. Mas importante aln, los trabajos
fracasaron en demostrar beneficios clinicamente significativos
en el desarrollo del lenguaje de los pacientes reclutados.
Estos resultados son consistentes con el hecho de que la
evolucion natural de esta enfermedad es a la resolucién
espontanea, por lo que intervenciones a grandes poblaciones
sanas diagnosticadas por screening serfan poco efectivas.
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Rosenfeld? publicé resultados de una revisidn sistemética con
el objetivo de describir la evolucién natural de las OME. En
esta revisién demostré que las OME generadas después de
una OMA no tratada resolvian espontaneamente en un 59%
al mes y en un 74% a los 3 meses de seguimiento, mientras
que las OME de etiologia desconocida resolvian en un 28%
alos 3 mesesy en un 42 % alos 6 meses.

Identificaciéon de pacientes de alto riesgo

Dado que no parece Util iniciar tratamiento activo en todos
los pacientes con OME, especialmente en los diagnosticados
por técnicas de screening, es conveniente detenerse en
aquellos casos que si van a necesitar de una conducta mas
agresiva. Para esto, hay que identificar a aquellos sujetos que
presentan co-morbilidades que, en conjunto con una
hipoacusia que puede ser prolongada, van a sufrir una
repercusién clinicamente significativa en el desarrollo del
lenguaje. La recomendacion de la Academia Americana de
Otorrinolaringologfa y Cirugfa de Cabeza y Cuello?4 es
evaluar la audicién, habla, lenguaje, v necesidad de intervencion
precoz en los pacientes que cuente con:

| .-[JHipoacusia permanente de causa diferente a OME
2.-[JTrastornos del habla y del lenguaje
3.-[JTrastornos Profundos del Desarrollo

4.-[ISindromes o alteraciones craniofaciales que incluyan [[]
déficit cognitivos, en el habla o lenguaje.

5.-[ICeguera o disminucién de la agudeza visual
6.-[JFisura palatina
7.-[JRetraso en el Desarrollo psicomotor.[]

En consecuencia, cuando el médico no Otorrino-
laringdlogo enfrenta este grupo de pacientes debe tener un
umbral de sospecha bajo, procediendo a la realizacién de los
examenes Y las derivaciones en forma oportuna, para asi
tomar las acciones terapéuticas correctas que permitan el
mejor desarrollo psicomotor del paciente.

Conducta expectante

Dado que la gran mayoria de los pacientes que se presentan
a la consulta con una OME no pertenecen al grupo de alto
riesgo, el prondstico auditivo y de lenguaje es generalmente
benigno. En este escenario, la actitud expectante es la mas
costo-efectiva para la mayorfa de los pacientes, teniendo en
cuenta que en un nimero importante van a tener una
resolucién espontanea de su patologfa.

Se propone un algoritmo de manejo de conducta expectante
adaptado de las recomendaciones de la Academia Americana
de Otorrinolaringologfa, Medicina de Cabeza y Cuello, con
modificaciones que lo hacen més aplicable a la realidad nacional
(Figura 1). Una vez diagnosticada la OME es fundamental
identificar si el paciente pertenece al grupo de alto riesgo

para asf derivarlo en forma oportuna. En caso de no pertenecer
a este grupo, la recomendacion de la Academia Americana
de Otorrinolaringologia, Medicina de Cabeza y Cuello es
controlar por 3 meses para esperar la resolucién espontanea
antes de realizar una primera evaluacion auditiva. Sobre este
punto no hay consenso absoluto dado que hay numeroso
clinicos nacionales e internacionales que sugeririan una
evaluacién precoz, por lo que la decision debiera analizarse
individualmente segin el caso enfrentado. Si al cabo de este
plazo la clinica y los exdmenes muestran una resolucién de
la OME, el paciente puede ser dado de alta sin controles
posteriores, a menos que el clinico estime lo contrario. La
persistencia de la OME por un plazo superior a los 3 meses
hace necesaria la evaluacion auditiva que va a depender de
la edad y de la capacidad de cooperar del nifio. Si esta
evaluacién pone en evidencia una hipoacusia, lo recomendable
serfa realizar una evaluacion formal del lenguaje. En este
punto, dependiendo de la experiencia y del setting clinico en
que se desenvuelve el médico tratante, se puede optar por
derivar al paciente al especialista. Asi mismo, hay ciertas
condiciones que hacen necesaria la derivacién, como
alteraciones del lenguaje, hipoacusia mayor a 20DB en el
mejor oido, mal apoyo social, sospecha de alteraciones
estructurales (bolsillos de retraccién timpanica, erosiones en
la cadena oscicular, etc.) sintomas molestos o la decision de
los padres para tener una resolucién quirlrgica precoz. En
caso de que esto no ocurra, se puede mantener la conducta
expectante por un plazo largo de tiempo que puede ser de
hasta | afo, con evaluaciones auditivas periédicas cada 3
meses, a menos que se presente alguna de las condiciones
que requieran derivacion sefialadas anteriormente.[]

Utilidad de los medicamentos

La efectividad de ciertos medicamentos en el tratamiento de
la OME ha sido ampliamente evaluada en la literatura. A pesar
de esto, no existe consenso absoluto sobre la utilidad de
algunos de ellos, dado que la ya sefalada frecuente resolucion
espontanea hace que la mayorfa de éstos no muestren ventajas
significativas a largo plazo.

Los beneficios de los corticoides orales e inhalatorios fueron
estudiados por Butler®, quien realizé una revision sistématica
que concluyd que el uso de corticoides inhalatorios u orales,
solos 0 en combinacidn con antibidticos, tienen un efecto
discreto en la resolucién de las OME, siendo este efecto no
significativo a largo plazo. Similares resultados fueron obtenidos
en dos revisiones sistematicas al evaluar la efectividad de los
antibidticos, demostrando efectos significativos pero
clinicamente irrelevantes, los cuales desaparecian con el
seguimiento a largo plazo®*. Debido a esto, no se recomienda
el uso rutinario de corticoides ni antibidticos en pacientes
con OME3,

En cuanto al uso de antihistaminicos y descon-gestionantes,
ningun trabajo ha podido demostrar su utilidad en el manejo
de las OME, por lo que su uso no es recomendado.
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Figura |. Algoritmo de Manejo Expextante en OME
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OTITIS MEDIA AGUDA

Importancia del problema

En Estados Unidos, la OMA es la patologia que con mayor
frecuencia necesita tratamiento médico en pacientes menores
de 5 anos, traduciéndose en un costo de millones de délares
anuales. Clinicamente, se presenta como un proceso del
oido medio, con sintomas y signos sugerentes de inflamacion
aguda, el cual es manejado la mayorfa de las veces por
médicos generales y pediatras. De este modo, resulta

fundamental conocer la efectividad de las diversas estrategias
de manejo, pudiendo asf optimizar la utilizacién de recursos
con el consiguiente ahorro econdmico, mejora en las tasas
de morbilidad y reduccién de los efectos adversos terapéuticos.

Utilidad de la vacuna antineumocécica

Dada la alta frecuencia de la OMA en la poblacion pediatrica,
con el consiguiente riesgo de complicaciones y costo
econdémico involucrado, se ha intentado validar la utilidad
que tienen medidas preventivas como la vacuna
antineumocdcica aplicada a grandes poblaciones. La revision
sisteméatica mas importante realizada para resolver esta
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interrogante fue publicada el 2004¢. Los resultados de este
trabajo mostraron que la efectividad de la vacunacion
antineumocécica a gran escala es baja, requiriendo un gran
nimero de pacientes para prevenir una OMA (independiente
del tipo de vacuna que se utilizard). Es por esto, que a falta
de evidencia nueva, no se recomienda la vacunacion masiva
de pacientes pediatricos para prevenir la OMA, siendo
necesaria una evaluacién individual que permita establecer la
preponderancia de riesgos o beneficios involucrados.

Uso de descongestionantes y antihistaminicos

El uso de antihistaminicos y descongestionantes en el manejo
de la OMA es una conducta bastante cuestionada en la
literatura actual. La revisién sistematica mas grande que se
ha hecho sobre este tema fue publicada por Flynn’, quien
reclutd |5 trabajos (2695 pacientes) que evaluaron la
efectividad de la combinacién de antihistaminicos y
descongestionantes en el tratamiento de esta patologfa.
Concluyd que los beneficios clinicos de estos medicamentos
son minimos, siendo que sdlo los trabajos de mala calidad
mostraban una real utilidad de dicha combinacién. Por otra
parte, los trabajos fueron categdricos en demostrar que la
tasa de efectos adversos aumentd 5-8 veces con la utilizacién
de estos farmacos, razén por la que no se sugiere el uso de
antihistaminicos con descongestionantes para el tratamiento
de las OMA.

Rol de los antibiéticos

A pesar de los numerosos estudios que evallan el uso del
tratamiento antibidtico para el manejo de la OMA, no existe
evidencia categdrica en muchos de sus aspectos, como su
utilidad, duracién recomendada, momento de inicio y
medicamento a utilizar.

Este debate radica en que histéricamente se le ha atribuido
al tratamiento antibidtico un rol importante en la disminucién
de las complicaciones supurativas de las OMA vista en las
décadas de los cuarenta y cincuenta, lo cual fue apoyado por
estudios que mostraban altas tasas de mastoiditis en los grupos
placebo, resultados que no han podido ser replicados en
ensayos clinicos posteriores. De este modo, se pueden
encontrar enfoques muy diferentes sobre el rol de la terapia
antibidtica, habiendo pafses como EEUU y Australia en que
la utilizacién de antibidticos para OMA es de alrededor de
un 98%, mientras que en Holanda se utilizan en sélo un
31% de los pacientes.

La OMA no complicada tiene, por lo general, un curso
clinico benigno y autolimitado. Es por esto que numerosos
estudios han sido disefiados para solucionar la interrogante
acerca de si el uso de antibidticos orales alterarfa en forma
favorable este curso clinico en términos de alivio sintomatico
e incidencia de complicaciones. Para intentar responder a
esta interrogante, Rosenfeld® publicé una revision sistemética
que buscd comparar la utilidad de los antibidticos orales
utilizando como outcome primario el alivio sintomatico y la

incidencia de complicaciones supurativas. Para esto, incluyd
33 estudios clinicos controlados (5400 pacientes), cuyo andlisis
mostrd una reduccidn de riesgo de presentar sintomas entre
los 7 y 14 dias de comenzado en tratamiento en un 13.7%
(NNT: 7). Sin embargo, también mostré que el 81% de los
pacientes se aliviaban en forma espontanea sin necesidad de
antibidticos, y mas importante adn, que no hubo complica-
ciones supurativas en ninguno de los dos grupos. Una revision
sistematica posterior que incluyd a 74| pacientes menores
de 2 afios’ fallé en demostrar beneficio sintomatico al recibir
tratamiento con antibidticos orales en comparacién con
placebo. Sin embargo, la calidad de los estudios incluidos es
cuestionable, por lo que su aplicabilidad clinica en este grupo
de pacientes es discutible. Glaziou'? publicé el afio 2004 la
Ultima revisién sistematica que ha intentado demostrar la real
utilidad de los antibiéticos en OMA no complicada, reclutando
8 estudios con un total de 2287 pacientes. Esta revision
mostrd un beneficio estadistico de los antibidticos en cuanto
al alivio sintomético entre los dias 2 vy 7 de iniciado el tratamiento
(NNT: 15). Sin embargo, no evidencié utilidad en cuanto a
las tasas de recurrencia de OMA, impedan-ciometrias
anormales al mes y a los 3 meses de seguimiento, vy la
intensidad de la otalgia medida dentro de las primeras 24
horas de iniciado el tratamiento antibiético, momento en el
cual la precocidad de la instauraciéon de la terapia hace que
otros medicamentos (AINES, analgésicos) sean de mayor
importancia en el alivio sintomatico. Ademas de esto, hay
que considerar los efectos adversos de la terapia antibidtica,
los cuales en esta Ultima revision ocurrieron en | de cada 17
pacientes. De este modo, la evidencia muestra una discreta
utilidad de los antibiéticos en pacientes mayores de 2 afios,
desincentivando su uso rutinario. Sin embargo, faltarfa evidencia
de calidad para sostener esto en pacientes menores de 2
afios, grupo en el que tedricamente se presentarfan con
mayor frecuencia las complicaciones supurativas, por lo que
los antibidticos estarfan recomendados dada la informacién
existente.

La duracién necesaria del tratamiento antibiético es también
un tema ampliamente debatido en la actualidad, siendo
postulada por algunos autores la necesidad de acortarlos con
la consiguiente disminucion de efectos adversos, costos y
surgimiento de resistencia bacteriana. Kozyrskyj'' publicé una
revisién sistematica que incluyd estudios que compararon
tratamientos antibidticos cortos (5 dfas), versus tratamientos
mas prolongados (8- 10 dfas), reclutando 30 estudios clinicos
(8215 pacientes). Esta revisién mostrd que el alivio sintomatico
entre los 8 y |9 dias fue significativamente mayor en el grupo
que recibid tratamientos prolongados, pero este beneficio
desaparecia al reevaluar a los pacientes entre los 20 y 30
dias. Resultados similares fueron obtenidos por dos ensayos
clinicos posteriores!2!3, no pudiendo demostrar diferencias
significativas entre estas dos estrategias de tratamiento medidos
a mediano plazo. Lamentablemente, la gran mayorfa de los
estudios reclutados fueron realizados con antibiéticos que en
nuestro medio son de segunda o tercera linea, por lo que a
falta de trabajos de calidad que muestren resultados similares
con Amoxiciling, la aplicabilidad del uso de cursos cortos de
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antibidticos en nuestro medio es cuestionable.

Como se sefiald anteriormente, la utilizacion de antibidticos
para el tratamiento de las OMA varfa en forma importante
en los diferentes paises, habiendo una actitud expectante en
pafses como Holanda. Para caracterizar esto, Little'# diseid
un estudio clinico controlado en el cual randomizé a pacientes
con OMA en dos grupos, recibiendo el primero terapia
antibidtica estandar con Amoxicilina o Eritromicina, y el
segundo sélo terapia sintomaética, educando a los padres para
acudir a la consulta en busca de una receta para tratamiento
antibidtico en 72 horas en caso de persistencia del cuadro.
Este trabajo mostré que el grupo que recibid antibidticos
tuvo una reduccién estadisticamente significativa en la duracién
de la otalgia, nimero de noches sin dormir, uso de paracetamol
y nUmero de dfas llorando, pero en magnitudes clinicamente
irrelevantes. Asi mismo, este mismo grupo tuvo una incidencia
significativamente mas alta de efectos adversos (NNH: [ 1),
y mas importante ain, un 76% de los pacientes del grupo
placebo no requirieron el uso posterior de antibiéticos. No
se reportaron casos de mastoiditis en ninguno de los dos
grupos. De este modo, este trabajo muestra que con una
adecuada educacién a los padres vy una agil accesibilidad al
sistema de salud, la opcién de no utilizar antibidticos en una
primera consulta parece ser una estrategia Util y de bajo
riesgo. Lamentablemente en nuestro medio estas condiciones
no siempre se cumplen, por lo que esta decision debe ser
tomada por cada clinico en particular dependiendo del setting
en el cual se desenvuelva.

La Amoxicilina ha sido histéricamente el antibidtico de
primera eleccién en la OMA. Sin embargo, numerosos
reportes acerca de resistencia bacteriana a los betalactdmicos
han sido realizados en paises desarrollados. Este tema fue
abordado en la revisién sistemdtica publicada por Rosenfeld®,
la cual reveld que no hubo beneficio en la utilizacién de
antibiéticos de amplio espectro en comparacién con
Amoxicilina o Ampicilina, tanto en resolucién de sintomas,
como en persistencia de efusién en oido medio a los 30 dias
de iniciado tratamiento. Esto, sumado al bajo costo de la
Amoxicilina y a sus menores efectos adversos potenciales,
sugiere que todavia debe ser el antibiético de eleccién en
OMA, teniendo ademas en cuenta que en nuestro medio la
resistencia bacteriana es menor que la reportada en la literatura
anglosajona.

CONCLUSIONES

La Otitis Media con Efusién es una patologia frecuente en la
poblacién pediatrica, la cual tiene un curso benigno y
autolimitado en la mayoria de los casos. Es por esto, que el
clinico debe aprender a reconocer los casos que requieren
de una oportuna derivacion y a mantener la calma en la gran
proporcion de pacientes sanos que sélo van a necesitar
observacién y control. El uso de distintos medicamentos para
esta patologia no ha sido validado por ensayos clinicos de
calidad, por lo que no debieran ser utilizados en forma ruti-
naria.

La Otitis Media Aguda también es una patologia frecuente

en la poblacién pedidtrica, razén por la cual hay numerosos
estudios en la literatura que evallan los distintos medicamentos
utilizados para su tratamiento. De este modo, la evidencia
sugiere que el uso de antibidticos no debiera ser rutinario,
permitiendo una actitud expectante en algunos casos
dependiendo del nivel de comprensién de los padres y de
su accesibilidad a los centros de salud. Sin embargo, queda
claro que la Amoxicilina sigue siendo el antibidtico de primera
eleccion en caso de que el médico tratante decida utilizarlos.
El uso de otros medicamentos como los antihis-taminicos,
descongestionantes y la vacuna antineumocécica, no serfa
recomendado para su administracion rutinaria segin la
evidencia disponible, razén por la cual sera el clinico quien
evalle los riesgos y beneficios de su utilizacién en el paciente
individual.
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Metapneumovirus humano: Un nuevo agente en |IRA

alta y baja
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Resumen

El metapneumovirus humano luego de su descubrimiento a principios de este siglo por van den
Hoogen, ha mostrado tener un rol importante en muchas enfermedades del tracto respiratorio bajo
en nifos pequenos y adultos. Diversos estudios recientes han permitido entender su patogenia,
epidemiologfa y manejo, explorando nuevas técnicas diagndsticas; sin embargo, aln existen muchas
preguntas sin respuestas. Brindamos una actualizacién en torno a este interesante y nuevo agente

infeccioso.

Palabras Claves: Infeccion respiratoria aguda, bronquiolitis, neumonia, nifos.
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INTRODUCCION

Los virus respiratorios emergentes pueden llegar a producir
bastante alarma publica, se pueden presentar en brotes e
implican un riesgo de pandemia. Es necesario conocerlos
para que exista un reconocimiento oportuno e idealmente
deberfa determinarse su comportamiento bioldgico vy
epidemioldgico. Si se considera que, en mas del 50% de las
neumonfas adquiridas en la comunidad no se establece una
etiologfa, el desarrollo de nuevos métodos de diagndstico
tiene una importancia crucial en la pesquisa de nuevos agentes
etioldgicos. En los Ultimos afos, los virus emergentes asociados
a Infecciones respiratorias agudas (IRA) son la Influenza Aviar,
el Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS) cuyo agente
etioldgico es un coronavirus y el Metapneumovirus humano

(hMPV).

Recién en el ano 2001 fue reportado el hMPV en Holanda,
por Bernardette van den Hoogen y colaboradores, identificado
en 28 aspirados nasofaringeos almacenados en un perfodo
de 20 afos, mediante reaccién de polimerasa en cadena
(PCR). El retraso en su descubrimiento podria deberse a que
el virus se replica pobremente en las lineas celulares de uso
rutinario y genera efecto citopético inespecffico. Este virus
pertenece al género Metapneumovirus y al igual que el Virus
Respiratorio Sincicial (VRS), pertenece a la subfamilia
Pneumovirinae y a la familia Paramyxoviridae. Existen por lo
menos 2 especies de hMPV (A 'y B) cada una de las cuales
se subdivide en subgrupos |y 2.
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CARACTERISTICAS DEL HMPV

El hMPV posee un RNA de hebra simple negativa no
segmentada, carece de genes codificadores de protefnas NS
y NS2. El genoma asociado a las proteinas N (nucleoproteina),
P (fosfoproteina) y L (large) conforma la nucleocapsula
helicoidal, envuelta por un manto constituido por una bicapa
lipidica de la membrana plasmatica de la célula huésped, en
la cual se insertan 3 glicoproteinas: adhesion (G), fusién (F)
e hidrofébica pequena (SH). Las dos primeras constituyen
las espiculas en la superficie del virién y participan en la
formacién de sincicios. En la cara interna de la membrana las
glicoproteinas interactlan con la proteina de la matriz (M).
La protefna L se considera RNA-polimerasa viral y requiere
para funcionar de la presencia de la proteina Ny P

EPIDEMIOLOGIA

La infeccién por hMPV tiene un perfodo de incubaciéon de 5-
6 dfas, se presenta en brotes que parecen coincidir con el
VRS, sin predileccién por sexo. Las infecciones asociadas a
IRA baja ocurren preferentemente en invierno y primavera.
Muy rara vez se demuestra presencia del virus en asintomaticos
y se le ha encontrado en todo el mundo. La infeccién puede
repetirse pues no deja inmunidad completa debido a la
heterogenicidad del genoma y ademas existen por lo menos
2 linajes distintos del hMPV. En 72 muestras de suero de
nifos mayores y adultos guardadas desde 1958, se encontrd
serologia positiva para hMPV en el 100%. En lactantes de 6
meses a | afio la seroprevalencia es 25%.

Williams y colaboradores, en la clinica de vacunas de
Vanderbilt, Nashville, realizaron un interesante estudio
prospectivo con recién nacidos de término sanos, con
seguimiento de 5 anos, donde se evaluaron durante sus
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consultas por morbilidad respiratoria y se tomaron muestras
de lavado nasal para cultivos virales. Las alicuotas recolectadas
durante 25 afios (1976-2001) se congelaron a —70° Cy se
efectud PCR con transcriptasa reversa (RT-PCR) para hMPV
en ellas. Se analizaron las muestras en subgrupos: IRA alta 6
IRA baja con cultivos virales negativos; IRA baja con cultivo
positivo para otros virus y en el grupo de asintomaticos. El
RNA extraido también se tested para virus VRS, Paralnfluenza
(PI) e Influenza (Flu). Finalmente las muestras con hMPV
positivas fueron inoculadas en monocapas de lineas celulares
especiales. Los 2009 nifios enrolados en 25 afios generaron
| 127 visitas por IRA'y en 687 (61%) se tomaron muestras.
Los cultivos virales positivos se distribuyeron de la siguiente
forma: VRS (103), PI (58), Flu (32), ADV (28) y otros (50).
De las 687 muestras tomadas, 408 correspondientes a 32 |
nifos, tuvieron cultivo viral negativo. De ellos, se pudo realizar
analisis RT-PCR en el 75% (248 nifos): 49/248 (20%) fueron
positivos para hMPV y de estos Ultimos, 3/49 también
resultaron positivos para VRS mediante PCR (6% de
coinfeccién). En 96 de las muestras correspondientes a
pacientes con IRA baja y cultivos positivos, se realizé ademas
RT-PCR para hMPV, con 4 resultados positivos (4% de
coinfecciéon). En muestras de 86 asintomaticos se encontrd
| resultado positivo para hMPV.

CARACTERISTICAS DE LA IRA BAJA POR HMPV

En el trabajo de Williams los pacientes con IRA baja son
predominantemente de sexo masculino (relacion 1,8/1), edad
media | |,6 meses; el 25% son <6 meses; 49% 6 meses-
| afioy 74% < | afo. El 78% se presenta durante el invierno
y comienzo de la primavera. Los sintomas y signos mas
frecuentes fueron: tos (90%), coriza (88%), fiebre (52%),
sibilancias (51%), roncus (20%), irritabilidad (43%), timpano
anormal (51%), faringitis (33%), anorexia (33%), diarrea
(17%) y vémitos (10%).

Los 49 nifos con IRA baja, positivos para hMPV, tuvieron
los siguientes diagndsticos: Bronquiolitis (599%), Croup (18%),
Neumonia (8%), exacerbacién de Asma(14%) y ademas el
37% tenia Otitis media aguda. En la tabla | se comparan los
diferentes diagndsticos clinicos de IRA baja seglin virus.

En el mismo grupo de pacientes se encuentra que en IRA
baja por hMPV, la fiebre es menos frecuente que en Flu, pero
similar a VRS, Pl'y ADV; los vomitos son menos frecuentes
que VRS vy Flu; la exacerbacion asmatica es mas frecuente
que en los otros virus y no se encontraron diferencias en
cuanto a proporcién de radiografias de térax anormal,
hospitalizaciones o visitas al servicio de urgencia. Se registraron
3 pacientes con evidencia de infeccién recurrente por hMPV
y fueron producidas con virus genéticamente distinto en cada
ocasidon. Aunque en la publicaciéon de Williams no se
mencionan convulsiones febriles, Peiris y colaboradores
describen en nifios con IRA por hMPV en Hong Kong, una
mayor incidencia de convulsiones febriles comparado con
IRA por VRS o Flu A.

Un estudio espanol (Garcfa-Garcia y colaboradores)
prospectivo, de Septiembre a Junio de 2003, 200 lactantes
ingresados a la unidad de lactantes por IRA baja, se les hizo
aspirado nasofaringeo, inmunofluorescencia directa para los
virus respiratorios habituales y RT-PCR. En 18/200 (9%) se
detectd hMPV correspondiente al |3,8% de los aislamientos
positivos. El 38,8% de ellos tenfan diagndstico de Bronquiolitis,
el 55,5% ingresaron con diagndstico de episodios recurrentes
de sibilancias, 6/18 (33,3%) presentaban una coinfeccion y
[/18 ingresé a UTI. Varios autores han sugerido que la
coinfeccion por h(MPV y VRS se asocian a IRA baja de mayor
gravedad. Greensill y colaboradores, en 30 nifos con
diagndstico de Bronquiolitis grave por VRS (diagnosticado en
aspirado nasofaringeo), en ventilacion mecanica, se tomaron
muestras por lavado broncoalveolar no broncoscépico,
congelado a -80° C. Se investigd hMPV y VRS mediante RT-
PCR de los genes M (matrix), N (nUcleoproteina y F (fusién).
Se exigio presencia de gen My a lo menos uno de los otros
dos genes. Se encontré hMPV positivo en 21/30 (70%) v la
RT-PCR resultd positiva para VRS en el 80%, comparado
con el 100% de identificacién previa en aspirado nasofaringeo.
Se tomaron 10 controles, nifos ventilados con otros
diagndsticos donde no se detectd hMPV ni VRS; concluyendo
que la coinfeccién de hMPV y VRS se asocia con enfermedad
respiratoria mas severa, necesidad de UTI y apoyo ventilatorio.
También mencionan una mayor severidad en inmuno-
comprometidos o con patologfa pulmonar crénica.

Tabla |. Diagnéstico clinico de IRA baja segln virus

VIRUS[] Bronquiolitis[]| Croup[]| Neumopatia[]| Exacerbacién de Asma[] Total

HMPV (%) 5900 18] 80 140] 100 | -
VRS (%)[] 650 [0 210 30 100 P=0,009
Pl (%) 28 6401 70 2[] 100 P<0,001
Flu (%) 221 4100 28(] o 100 P<0,001
ADV (%) 610 210 140 40 100 P=0,48
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Konig y colaboradores en Alemania analizaron 3369
muestras nasofaringeas en nifos menores de 3 afos con IRA
baja y ademas de los virus habituales investigd hMPV mediante
RT-PCR, encontrando: VRS-A 27,2%; VRS-B 6,1%; P1 10,7%,
Flu 3,9%. De 85 pacientes que requirieron UTI, los hallazgos
fueron: VRS-A 24/85(28,2%); VRS-B 7/85 (8,2%); Pl 4/85
(4,7%); Flu 2/85 (2,3%) y hMPV 15/85 (17,6%). De estos
Ultimos, destaco una elevada proporcién de coinfecciones:
9/15 (60%) VRS positivos; 1/15 PI-10; 1/15 PI-3y 4/15
fueron negativos para otros virus.

En Chile, la Dra. Ferrés y colaboradores analizaron mediante
RT-PCR para hMPV 100 muestras de aspirado nasofaringeo
en menores de 2 anos con IRA baja, con panel viral negativo
durante los afos 2002 y 2003 encontrando 9% de positivos,
todos menores de | afo. También en nuestro pais Luchsinger
y colaboradores detectaron hMPV en 5,4% de menores de
2 afos hospitalizados por IRA baja con estudio viral negativo
(IFI'y aislamiento viral), destacando en este grupo una edad
mayor (mediana 7 meses) que en infectados por VRS (mediana
3 meses) y que la totalidad de casos con hMPV positivos
ingresaron en meses de primavera. En cuanto a algunos
andlisis de laboratorio en lactantes infectados con hMPV, en
32 hospitalizados menores de 18 meses, se encontrd 18%
de linfopenia y 6% de transaminasas elevadas (Peiris vy
colaboradores).

ENFERMEDAD EN ADULTOS

Se reporta una tasa de infeccién de 2% a 7% y en la mayorifa
de los casos se trata de una enfermedad leve: tos, ronquera,
congestion nasal y rinorrea. Mas del 50% refiere dolor de
garganta produccién de esputo y sintomas generales. La fiebre
es inusual. Puede causas efectos similares al VRS en pacientes
de edad avanzada y EPOC y también puede gatillar
exacerbaciones de asma. Pacientes inmunodeprimidos y
crénicos con frecuencia requieren hospitalizacién. La infecciéon
por hMPV en adultos, en zonas de mayor incidencia de SARS
se puede confundir con esa entidad: 40% de 48 pacientes
ingresados en Hong-Kong con sospecha de SARS, estaban
infectados sélo con hMPV; el 12% tenian hMPV mas el
coronavirus del SARS y sélo un 0% tenia sélo SARS. En un
hombre que fallecié con criterios OMS de SARS se demostrd
post mortem el virus hMPV. Poutanen y colaboradores, en

Canadd, encontraron asociacién de hMPV y coronavirus en
pacientes con SARS. Falta dilucidar el verdadero rol del hMPV
en SARS.

CONCLUSION

Finalmente, sera interesante observar el comportamiento de
este virus emergente en nuestro palis y poder aclarar muchas
interrogantes: (Cual es el perfil clinico en nuestros pacientes?;
{cudl es su verdadero rol en las exacerbaciones asmaticas?;
{cdmo se disemina?; ila coinfeccién aumenta la gravedad?;
leste virus puede determinar secuelas pulmonares post
virales?; (el manejo deberfa ser similar al de la  IRA baja por
VRS?; dado que la accesibilidad al estudio de hMPV es baja,
por el momento solo cabe su investigacion en pacientes con
IRA baja grave, supuestamente de etiologfa viral, con estudio
viral respiratorio negativo o bien positivo, con sospecha de
coinfeccidon. Recientemente se desarrollaron anticuerpos
monoclonales para hMPV para tincion directa de anticuerpos
fluorescentes de aspirados nasofaringeos, lograndose un
método rapido de deteccién viral con sensibilidad 73,9% y
especificidad 94, 1%, respecto del método RT-PCR. Falta
validar el método y que pueda estar disponible en nuestro
medio.
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Fibrosis quistica en neonatos y lactantes’
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Resumen

La Fibrosis Quistica (FQ) es un trastorno autosdémico recesivo comin caracterizado por infeccién
broncopulmonar crénica, insuficiencia pancredtica y con posterioridad otras complicaciones
multisistémicas. La mayoria de los nifios son diagnosticados antes de la edad escolar. Se revisa la
fisiopatologfa, las manifestaciones de la FQ hasta la edad escolar y el uso adecuado de pruebas
diagndsticas. El tratamiento debe ser supervisado por un centro especializado. Existen novedades
en técnicas de monitoreo en los afios preescolares, incluyendo tomografia, broncoscopia e indices
de mezcla de gases. Avances recientes en el conocimiento de la biologfa molecular de la FQ mantienen
la esperanza de terapias especificas que puedan revertir el defecto subyacente que causa la muerte

por enfermedad pulmonar en FQ.

Palabras Claves: Fibrosis quistica; fleo meconial, deteccién, lactantes
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INTRODUCCION

La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad hereditaria mas
comun en la poblacién blanca. Se hereda como trastorno
recesivo autosémico v lleva a infeccién broncopulmonar
crénica, insuficiencia pancreatica y con el tiempo, otras
complicaciones multisistémicas que incluyen cirrosis
macronodular, diabetes y osteopenia. El defecto fundamental
es la funcién reducida o ausente de una proteina, el regulador
transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR), codificado en
el brazo largo del cromosoma 7. La prevalencia varfa entre
I 'en 2000 (Irlanda) y uno en cerca de 500.000 (Japén) [1,2].
La enfermedad se puede encontrar en practicamente todos
los grupos étnicos. La presentacion se puede dar en cualquier
estadio, desde el nivel prenatal hasta edades muy avanzadas
y las complejidades del manejo abarcan la mayoria de los
sistemas organicos. Esta revision se centra exclusivamente
en los aspectos de la enfermedad que son relevantes para
neonatos Y lactantes. El prondstico ha mejorado notoriamente;
la sobrevida mediana para neonatos a partir de la década de
los 90 se estima en 40 afios [3]. Para informacién sobre otros
aspectos de la FQ, consultar las referencias estandar [2].

FISIOPATOLOGIA DE LA FIBROSIS QUISTICA
Biologia molecular

El CFTR experimenta procesos complejos entre la traduccion
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y la aparicion de la proteina funcional madura en la membrana
celular apical. Se han descrito cinco clases de mutaciones
CFTR[4], las que tienen importancia en el prondstico (Tabla
1) [5]. Ademaés, existe interés en terapias moleculares
especfficas por clase, por ejemplo utilizando aminoglucdsidos
para evitar un codén de detencién prematura [6] y fenilbutirato
de sodio para transportar la mutacion CFTR mas comin en
etnias blancas, [JF508 (una mutacion clase 2), hasta la
membrana celular apical [7]. Las mutaciones severas,
normalmente asociadas a insuficiencia pancredtica, son clases
I-3. Los heterocigotos compuestos para una mutacion leve
y severa tienen en general un fenotipo clinico leve. Aunque
existe una correlacién razonable entre estado del pancreas
y genotipo, la relacién entre severidad de la enfermedad
pulmonar y genotipo es mucho menos clara.

Fisiopatologia

El CFTR tiene muchas funciones (Tabla 2) [8] de las cuales
la mejor estudiada es su funcién como canal de cloro. No
estan claros los mecanismos precisos mediante los cuales la
disfuncién CFTR produce enfermedad pulmonar en FQ. Se
han propuesto una serie de hipétesis y actualmente la que
gana terreno es la del "volumen bajo". La evidencia ha sido
reunida en otra parte [9] pero en sintesis se piensa que la
hiperabsorcién de sodio y agua, secundario a sobreactividad
del canal de sodio ENaC, lleva a una reduccion en el espesor
de la capa de liquido extracelular, alteracién de la funcién ciliar
y falla del clearance de microorganismos que deriva en
infeccion crénica. Como respaldo a esta hipdtesis se encuentra
una publicacién reciente que desarrollé un modelo muy
realista de enfermedad pulmonar en FQ en un ratén que
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Tabla |. Clase de mutacién CFTR

Clase mutacién([] Naturaleza del defecto[] Ejemplo de genotipo
Clase I[] No hay sintesis[] Sin sentido, G542X, 394delTT
Clase 2[] Bloqueo del proceso[] delta F508

Clase 3[] Blogueo en la regulacién[] G551D

Clase 4[] Conductancia alterada[] RIN7H

Clase 5[] Sintesis reducidal] A455E, 3849 + 10 kbC - T

Tabla 2. Funciones probables del CFTR

Transporte de Cl-, HCO3+[]
Regulacién de otros canal iénicos,[]
especialmente ENaC[]

Control del pH extracelular[]
Acidificacién intravesicular|]
Circulacién endocitical]

Regulacién de Aquaporin-3

Apoptosis epitelial[]

e internalizacion[]

Pseudomonas aeruginosa unién []

Comunicacion empalmes[]
Regulacion de Ca+ +[]
Espesor capa liquido extracelular]

Transporte de glutation
Sulfatacién de mucus aumentada,
sialilacion disminuida

Actividad de NFkB

Produccién de quimioquinas
Blanqueamiento dental (ratones)

sobreexpresaba la subunidad 3 del canal de sodio epitelial,
ENaC [10].

No hay duda de que los dos componentes principales de
la enfermedad de la via aérea en FQ son la infeccién crénica
con una gama relativamente reducida de patdgenos
(Staphylococcus aureus y bacilos Gram negativos,
especialmente Pseudomonas aeruginosa), y una pronunciada
respuesta inflamatoria del huésped. Los neutrdfilos
experimentan necrosis dentro del lumen de la via aérea, ya
que se piensa que las cantidades totales sobrepasan los
mecanismos de apoptosis fisiologica. Esto se traduce en la
liberacién de mediadores de dafo tisular, como la neutrdfilo
elastasa. Lo que no esta claro es la relacion entre infeccién
e inflamacién. Existen cuatro hipdtesis abiertas actuales que
describen la relacién, no todas necesaria y mutuamente
excluyentes. La primera es que la via aérea en FQ es en si
proinflamatoria, incluso en ausencia de infeccién; esto se basa
en parte en estudios de traqueas fetales humanas con FQ
colocadas en ratones inmunosuprimidos [ | |]. La segunda es
que la via aérea en FQ tiene una respuesta inflamatoria
excesiva a una carga de infeccién dada [ 12], con evidencia
que incluye una mayor cantidad de neutrdfilos en la via aérea
por bacteria en FQ comparado con otras enfermedades
caracterizadas por sepsis bronquial crénica. La tercera hipdtesis
es que el problema es la falla en la resolucion de la inflamacion
debido a la deficiencia de interleuquina (IL)-10 [13] o falla en
la via de la lipoxina [ 14]. Finalmente, nuestro grupo ha sugerido
que si se permite la mayor unién epitelial de las bacterias,
particularmente P aeruginosa [15] entonces la respuesta
inflamatoria por bacteria unida es normal [ | 6].

Recientemente se han informado nuevos datos que
involucran a la IL-10 en enfermedad pulmonar en FQ precoz
[17]. Se compard el efecto del lipopolisacarido (LPS)

intratraqueal en ratones narcotizados con FQ comparado
con un animal narcotizado con IL-10. El uso de LPS se
propuso eliminar cualquier efecto de confusién posible de
diferenciar adherencia bacteriana epitelial entre los dos
modelos. Comparado con el tipo natural, ambos narcotizados
mostraron una inflamacion neutrofilica mayor, un consumo
mas prolongado de I-kB y produccién de NF-kB, y una
produccidén mas intensa de las citoquinas TNFa, IL-103 y
MIP-2. Estos cambios fueron anulados en el ratébn con FQ
mediante el tratamiento con IL- 10, indicando que podria ser
un blanco Util en enfermedad humana.

Finalmente, se informaron los efectos de las distintas clases
de mutaciones del CFTR en la respuesta inflamatoria en
ratones [18]. Se estudiaron cuatro mutaciones (RI17H,
S489X, Y122X, [JF508), y los ratones fueron infectados con
Pseudomonas aeruginosa conteniendo perlas de agarosa. Los
niveles en el lavado broncoalveolar (LBA) de las citoquinas
TNFa, IL- 13, IL-6 y MIP-2, quimioatractores de keratinocitos,
y los eicosanoides PGE2 y LTB4 no se encontraron
esencialmente distintos entre las cepas. Esta falta de diferencia
sugiere claramente que la respuesta inflamatoria disregulada
en FQ no esta relacionada con el defecto CFTR subyacente,
pero es una respuesta secundaria a infeccién crénica y
prolongada.

PRESENTACION DE LA FIBROSIS QUISTICA
Presentacién prenatal

Las pruebas prenatales para detectar FQ no son habituales.
Muchos padres con un nifio con FQ optaran por el diagndstico
prenatal en un embarazo posterior, utilizando muestras de
vello coriénico a las 10-12 semanas. La pareja cambiara de
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Tabla 3. Presentacién de fibrosis quistica por grupo etario

Grupo etario[]

Condicién manifestada

Prenatal[] *[]Muestra de vello coriénico[]
*[] Diagnéstico de perforaciéon intestinal por ultrasonidol]
*[]Intestino hiperecogénico fetal®

Neonatos[ ] *[] Obstruccién intestinal (fleo meconial®, atresia intestinal)[]

*[] Enfermedad hemorragica del recién nacido[]
*[]lctericia prolongadal]

*[] Deteccidn (nivel poblacional o hermanos ya afectados)(]
*[] Transito de meconio retardado

Lactancia y nifez[]

*[]Infecciones respiratorias recurrentes[]

*[]Diarrea y retardo del crecimiento[]

*[] Prolapso rectall]

*[]Pdlipos nasales[]

*[] Pancreatitis aguda[]

*[]Hipertension portal y hemorragia variceall]

*[] Sindrome Pseudo-Bartter, anomalia electrolitica[]
*[]Hipoproteinemia y edemal]

*[] Deteccién debido a diagndstico de FQ en un hermano/pariente

@ a mayorfa de los fetos con intestino hiperecogénico son normales; cerca del 6% tiene una trisomfa y el 4% FQ.
Observar que el fleo meconial puede estar presente en lactantes con suficiencia pancredtica con FQ, y en raras ocasiones en aquellos sin FQ.

opinién y decidird no proceder con el término del embarazo.
La otra forma de detectar una posible FQ prenatal es por
uno o dos resultados de ultrasonografia fetal. Primero, se
puede observar intestino hiperecogénico; la mayorifa de los
fetos con esta caracteristica son normales; cerca del 6% tiene
una trisomia y el 4% FQ, con un porcentaje de hallazgos
superior en aquellos con intestino mas ecogénico [ 19]. Serfa
recomendable un umbral bajo para pruebas postnatales para
deteccion de FQ en lactantes con intestino hiperecogénico
y un cariotipo normal. Segundo, se pueden detectar signos
de perforacién intestinal intrauterina secundaria a fleo meconial.
En este contexto y en el postnatal, cabe destacar que el fleo
meconial se puede observar en lactantes con suficiencia
pancredtica con FQ, y en forma muy rara en aquellos sin FQ
[20]. Las pruebas confirmatorias del diagndstico son obligatorias
(Tabla 3).

Presentacion en neonatos

La manifestacion clasica es con distension abdominal y vémito
de bilis debido a obstruccion intestinal neonatal. Siempre
debe suponerse que el vomito de bilis en un neonato se
debe a una condicién grave y obliga a una investigacién
inmediata. La radiografia abdominal puede mostrar asas
intestinales distendidas o un abdomen casi libre de gases. El
enema con Gastrografin puede aliviar la obstrucciéon, pero
algunos lactantes requieren cirugfa e incluso reseccién intestinal.
La cirugla puede producir complicaciones de largo plazo. En
zonas donde existe una deteccién rutinaria (a continuacién)
o si el neonato tiene un hermano afectado, el diagndstico se
realizara en el lactante libre de sintomas. Algunos neonatos
manifiestan enfermedad hemorragica del recién nacido; la

hemorragia cerebral ha sido descrita como una caracteristica
presente en FQ [21]. La ictericia prolongada normalmente
no es mas que la consecuencia de la lactancia materna; sin
embargo, la FQ se puede presentar de esta forma. Esta
manifestacién no se relaciona con enfermedad hepética
colestasica posterior en FQ, y lo normal es la recuperacién
de la funcién hepética normal. Finalmente, el retardo
prolongado en el transito de meconio deberfa sugerir un
diagndstico de FQ.

Presentacién en lactancia o nifiez

La infeccidn toracica recurrente y/o retardo del crecimiento
normalmente sugieren un diagndstico. Sin embargo, el 15%
de los neonatos puede estar creciendo al momento de
manifestarse, y una buena condicidn nutricional no debe
disuadir al médico de realizar una prueba de sudor. El prolapso
rectal se puede dar en FQ sin evidencia clinica obvia de
esteatorrea, que es en cualquier caso dificil de diagnosticar
simplemente por observacion de las heces. Una vez excluidas
las anomalfas anatémicas obvias, uno de cada seis casos de
prolapso rectal en la nifez se debe a FQ [22]. A diferencia
de los adultos, en que el asma sensible a aspirina es una causa
mucho mas comin de pdlipos nasales, los nifios con pdlipos
casi siempre tienen FQ. La enfermedad hepatica como una
caracteristica presente en FQ suele ser un hallazgo aleatorio
de agrandamiento del higado y/o bazo, o hemorragia variceal;
la presentacién con falla hepatocelular es muy rara. La
hipoalbuminemia en este grupo etario se debe normalmente
a sindrome nefrético. Se debe realizar una prueba de sudor
en todo nifio con edema sin albuminuria. La pancreatitis
aguda es habitualmente sélo una caracteristica de los nifios
con suficiencia pancredtica. Finalmente, el desequilibrio
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Tabla 2. Condiciones que se caracterizan por concentraciones elevadas de electrolitos en sudor

Fibrosis quistical]

Insuficiencia suprarrenal no tratada[]
Enfermedad por depdsito de glucdgeno tipo I[]
Diabetes nefrogénica insipida[]

Malnutricién[]

Panhipopituitarismol]

Artefacto (prueba de sudor mal realizada)
Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
Fucosidosis

Hipotiroidismo[]

Displasia ectodérmical]
Mucopolisacaridosis

En la mayorfa de los casos, la confusién con FQ es muy improbable

electrolitico (hiponatremia, hipocalemia y especialmente
hipocloremia), en particular sin causa obvia, o deshidratacién
suficiente para requerir reanimacion intravenosa, siempre
debe sugerir el diagndstico de FQ.

EL DIAGNOSTICO

La gran mayorfa de los pacientes con FQ puede ser
diagnosticada con una prueba de sudor (98% de 19.992 en
el USA CF Foundation Registry) [23]. La mayoria de aquellos
incluso con un diagndstico tardio y FQ atipica tienen una
prueba de sudor anormal [24]. En algunos pacientes,
especialmente con una mutacién que origina un fenotipo
clinico leve o atipico, se pueden requerir pruebas mas
sofisticadas. Para estos pacientes muy raros y atipicos, un
reciente documento de Consenso entrega una guia de criterios
diagndsticos [25]. Sin embargo, la mayor dificultad no es con
frecuencia la confirmacion del diagndstico, sino que considerarlo
dentro de un contexto adecuado.

Prueba de sudor

Es fundamental que la prueba la realice alguien experi-
mentado. Se han publicado pautas detalladas [www.acb.-
org.uk/Guidelines/sweat.htm]. Las técnicas incluyen la clasica
iontoforesis con pilocarpina de Gibson y Cooke, y
recientemente la recoleccién Macroduct. Para establecer el
diagndstico, las pruebas se deben realizar en duplicado; un
resultado inequivocamente anormal es [cloro] en sudor >
60 mmol, y [sodio] < [cloro]. [Sodio] en sudor por sf sola
no debe ser confiable como prueba diagndstica. Una [cloro]
en sudor < 40 mmol es normal, y las concentraciones
intermedias son ambiguas. Sin embargo, cabe destacar que
los recién nacidos tienen una [cloro] media mucho mas baja,
y una [cloro] de 39 mmol/L est4 a 6 desviaciones estandar
de la media [26], por lo que no debe aceptarse facimente
como normal. Existen ademas casos indiscutibles de FQ con
electrolitos normales, v la prueba de sudor siempre debe ser
interpretada a la luz del cuadro clinico completo. Existen
algunas condiciones raras (Tabla 4) que también producen
elevacion de la concentracidn de electrolitos en sudor, pero
no son habitualmente una consideracion diagndstica serfa en
la préctica; las causas mas importantes de confusién son
pruebas de sudor realizadas por alguien sin experiencia, y
eczema cutaneo, que puede dificultar la recoleccién. Se han
informado falsos negativos en la prueba de sudor en nifos
con FQ y malnutricidn severa.

Pruebas genéticas

Se han informado mas de 1300 mutaciones causantes de FQ
distintas. Las pruebas para todas no es actualmente un método
practico, aunque algunos laboratorios secuencian el gen CFTR
completo. Segln cifras de Estados Unidos, el 74% de los
detectados tenfan un genotipo diagndstico [23]. Por lo tanto,
el andlisis de ADN puede confirmar el diagndstico si se
encuentran dos mutaciones, pero no excluirlo. Se han descrito
casos atipicos de FQ con secuenciacién génica CFTR
completamente normal [27]; esto refleja probablemente una
mutacién en un gen para una proteina que participa en el
procesamiento intracelular complejo del CFTR, o una proteina
con la que interactia en la superficie celular.

Para el neonatélogo, las pruebas genéticas son el método
diagndstico de eleccidn para efectuar o excluir el diagndstico
para una pareja que ya tiene un nifio con FQ, y que rechaza
el diagndstico prenatal del embarazo en curso. Silas mutaciones
en los padres portadores son conocidas, el diagndstico del
neonato es facil. Se pueden usar andlisis de afinidad para el
diagndstico si la pareja ya ha tenido un nifo afectado, incluso
si las mutaciones reales son desconocidas. Se debe tomar
una muestra de sangre de cordén inmediatamente después
del nacimiento y enviarse para las pruebas genéticas; este
procedimiento es preferible a la dificil tarea de realizar una
prueba de sudor en un recién nacido. Dado que lo Unico
que se puede garantizar respecto al nacimiento del bebé es
que la madre estara presente, se debe entregar a la madre
una botella de muestra adecuada y una indicacion por escrito
al acudir a la sala de parto.

Diferencias en potenciales nasales

La diferencia anormal de potenciales a través de las superficies
mucosales se puede medir pasando un catéter blando bajo
el turbinado inferior, conectdndolo ha un electrodo colocado
sobre la piel escoriada del antebrazo. Los valores normales
van de 0 a -30 my, el rango FQ menor a -34 mmol. La
prueba no es confiable si el paciente tiene una infeccion del
tracto respiratorio superior o tiene rinitis cronica. El diagndstico
puede afinarse mas al perfundir la nariz con soluciones de
amilorida para bloquear el transporte de sodio, e
isoprenalina/cloro bajo para estimular el CFTR [28]. Los
potenciales nasales requieren gran experiencia si se desean
resultados exactos. Esta prueba se puede realizar en lactantes,
pero solamente en centros supraregionales; en la practica
clinica casi nunca es necesaria.
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Pruebas adicionales

Determinar el estado de la funcién pancreatica exocrina es
probablemente la prueba mas Util en el periodo neonatal.
Otras investigaciones como la TCAR de térax o senos, y la
broncoscopia, son parte de la determinacion del diagndstico
dificil en el nifo mayor. En la practica, la prueba mas simple
es determinar niveles de elastasa fecal humana en una muestra
pequefia de heces [29]; se debe tener cuidado con la
interpretacién en lactantes; la elastasa fecal alcanza niveles
normales el dia 3 en neonatos de término y 2 semanas en
lactantes nacidos antes de las 28 semanas de gestacion [30].
La tripsina inmunorreactiva fecal, que es Util como parte de
los programas de deteccién (a continuacion) resulta muy
poco confiable para usarse como prueba diagndstica en un
nifio en particular. Si el neonatélogo sospecha FQ, se deben
realizar otras pruebas (anterior).

Deteccién

A nivel mundial, existen muchos programas de deteccién de
FQ que usan la mancha de sangre de la tarjeta Guthrie,
medicién de tripsina inmunorreactiva y a veces mutaciones
CFTR comunes. Los resultados de la deteccién necesitan en
general ser confirmados con una prueba de sudor, a menos
que se identifiquen dos mutaciones (por ejemplo, [JF508)
productoras de FQ. En el Reino Unido, la deteccidn universal
ha sido promisoria, pero hasta el momento no se ha
comunicado. Los protocolos para la deteccién y comunicacion
del diagndstico se encuentran actualmente en revisiéon. Se
han propuesto pautas para el manejo de enfermedad pulmonar
con FQ precoz [31,32]. Muchos aspectos no estan basados
en la evidencia. Se espera en caso de incorporar la deteccién
universal, el desarrollo de un programa de investigacion que
permitird obtener respuestas a importantes preguntas
terapéuticas. También cabe destacar que los casos raros de
FQ inevitablemente escaparan al proceso de deteccion, ya
que sélo se identificara una cantidad limitada de mutaciones,
y debera continuarse la determinacién diagndstica en los afos
venideros.

Importancia del diagnéstico precoz

Existe un solo ensayo controlado y randomizado de deteccién
de FQ, en Wisconsin, Estados Unidos [33]. El ensayo ha sido
criticado por ofrecer atencion respiratoria subdptima a algunos
de los participantes a lo menos, los que fueron diagnosticados
por deteccién neonatal; cualquiera sea la razén, podrian no
mostrar evidencia de beneficio respiratorio para un diagndstico
precoz, a diferencia de otros grupos que usan controles
histéricos [34,35]. Sin embargo, el peso de la evidencia esta
en favor de los beneficios de realizar un diagnéstico sin
retardo. Se han publicado protocolos de tratamiento;
lamentablemente, muchas de las propuestas no se basan en
la evidencia.

PROBLEMAS RESPIRATORIOS

Aunque los lactantes con FQ nacen con pulmones
practicamente normales, es indudable que la inflamacién y
las infecciones crénicas emergen rapidamente [36,37]. Hemos
observado que al diagndstico, los lactantes no detectados
presentan evidencia de obstruccién al flujo aéreo, el que no
mejora durante seis meses de terapia intensiva en centros
especializados [38-40]. El grado de obstruccién al flujo aéreo
fue igual incluso en aquellos lactantes que no tenian evidencia
de enfermedad respiratoria. Otro grupo tuvo seguimiento
de la funcién pulmonar durante los afios preescolares, sin
mejorfa con terapia [41]. Esto implica (pero no demuestra)
que el establecimiento precoz de terapias respiratorias puede
ser beneficioso, y que el lactante con FQ no tratada,
independiente de la presencia de sintomas y signos
respiratorios, podria sufrir de dafio a la via aérea por inflamacién
e infecciones no tratadas.

El tratamiento de las complicaciones respiratorias de la FQ
ha sido comentado en detalle en textos estandar. La funcién
de los antibiéticos anti estafilococo profilacticos es controversial
[42]. Lo que es indiscutible es que la infeccién debe ser
detectada en forma precoz y tratada de manera agresiva.
Esto es particularmente cierto para la aislacién de Pseudomonas
aeruginosa, que se debe tratar con combinaciones de
antibidticos orales y endovenosos, ademas de antibiéticos
nebulizados [43]. El reflujo gastroesofagico también se debe
identificar y tratar. Los broncodilatadores y esteroides inhalados
solo se deben usar cuando existe una definicién clara y
evidencia inequivoca de beneficios. Se ha recomendado el
uso de rhDNasa para el tratamiento precoz de la FQ, pero
no es una practica estandar en el Reino Unido [44].

PROBLEMAS NUTRICIONALES

El seguimiento del estudio de Wisconsin mostré que los nifios
en quienes se postergd el tratamiento tuvieron problemas
nutricionales a la edad de 10 afios en comparacion a aquellos
cuyos padres recibieron el diagndstico inmediatamente.
Especialmente preocupante fue que aquellos nifios con
tratamiento diferido, y aquellos que tenfan niveles séricos
bajos de vitamina E, evidenciaron retardo neurocognitivo a
la misma edad [45]. En la actualidad, evitar la deprivacion
nutricional en el momento del crecimiento encefalico mas
rapido es la razén méas poderosa para efectuar la deteccion.

La terapia estandar precoz consiste en indicar terapia de
reemplazo de enzimas pancredticas y suplementos de vitaminas
liposolubles. Las enzimas se deben indicar una vez confirmada
la insuficiencia pancredtica, o incluso mientras se esperan los
resultados de laboratorio si le insuficiencia pancredtica se
debe probablemente a genotipo o historia clinica. No existe
un preparado vitaminico ideal, pero la mayorfa usa preparados
estandar como Dalavit o Abidec. Se puede estimular la
lactancia materna, pues no existe diferencia en el aumento
de peso entre lactantes FQ alimentados con férmula y con
leche materna [46]. Al dejar de amamantar, se debe promover
una dieta rica en grasas.
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ATENCION EN CENTROS MEDICOS

No existen ensayos controlados randomizados de atencion
en centros FQ especializados versus atencidn rutinaria en un
hospital local. Sin embargo, se acepta en general que la
derivacion precoz a una clinica de FQ ofrece la esperanza de
una respuesta mejor, lo que deberfa ser una practica habitual.
Un estudio observacional mostré que adultos con FQ que
habfan sido atendidos en una clinica pediatrica especializada
y luego en una clinica de adultos tuvieron mejor funcién
pulmonar y estado nutricional que aquellos que recibieron
toda o parte de la atencién lejos de dicho centro [47].

NUEVAS HERRAMIENTAS DE MONITOREO EN EL
NINO PREESCOLAR

Los afos preescolares han sido tradicionalmente el periodo
en que es muy dificil monitorear a los nifios; por ejemplo,
las pruebas de funcién pulmonar son dificiles ya que el nifio
pequefio es demasiado grande para sedarlo y demasiado
joven para cooperar activamente con las mediciones.
Recientemente, las herramientas tradicionales de cultivo de
la via aérea superior, CXR y oximetria de pulso han sido
complementadas con broncoscopia con fibra dptica y lavado
broncoalveolar [37,48], tomografia de alta resolucién [en 49-
517 y técnicas fisioldgicas detalladas como los indices de
mezcla de gases como medicién de funcidn de la via aérea
distal [52,53]. El lector interesado puede consultar en otro
lugar por informacién més completa sobre el rol de estas
técnicas [54].

FQ: EL FUTURO

Ya han sido comentadas las posibilidades de una terapia
genotipo-especffica. Otras dreas de investigacion terapéutica
que estan bajo desarrollo, al menos para enfermedad pulmonar
en FQ, incluyen terapia genética que utiliza vectores virales
o liposomales [55], y terapia con células madre [56]. Es
probable que estas terapias funcionen mejor antes de que el
nino experimente dafo pulmonar severo, destacando la
necesidad del diagnéstico precoz, de preferencia mediante
deteccion. Sin embargo, hasta el momento estas terapias son
para el mediano plazo en el mejor de los casos; sin embargo,
debemos asegurarnos que los nifios reciban los beneficios
de las terapias establecidas, estando alertas para diagnosticar
y verificando la derivacion oportuna a un centro especializado
para todos los nifios afectados.

CONCLUSIONES

La FQ es una condicién importante y comun, que se manifiesta
principal pero no exclusivamente antes de la edad escolar.
Es fundamental recordar las manifestaciones iniciales de la
FQ en este grupo etario, y tener un bajo umbral para realizar
una prueba de sudor. El diagndstico precoz ofrece la posibilidad
de aplicar la terapia antes de producirse dafio pulmonar. Se
han evaluado nuevas herramientas de monitoreo, y
actualmente la esperanza radica en un tratamiento curativo
especfifico en lugar de simples terapias reactivas puntuales.
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La transicion del nino con Fibrosis Quistica
a la adultez

Luis Vega-Bricefo, Ignacio Sanchez
Pontificia Universidad Catolica de Chile.

Resumen

El incremento de la sobrevida de los pacientes con fibrosis quistica (FQ) ha traido consigo la aparicion
de nuevas complicaciones respiratorias. Aunque los sujetos con FQ exhiben cambios pulmonares
inflamatorios desde el nacimiento, diversos patégenos como Staphyloccocus aureus, Haemophilus
influenzae y Pseudomona aeruginosa participan de la progresién hacia el dafo pulmonar. Las
manifestaciones clinicas varian segin la edad, si bien existen formas leves también hay casos graves
que alcanzan tempranamente la insuficiencia respiratoria y el estado terminal. El éxito del manejo
clinico dependera de la oportuna intervencién con antibiéticos apropiados, el empleo de suplementos
enzimaticos y una constante kinesioterapia respiratoria. Se brinda una aproximacién de como enfrentar
la transicidn de estos pacientes desde el control pedidtrico hacia el seguimiento por el médico de
adultos. Debe reconocerse la progresion de la enfermedad como un evento continuo, brindando
un soporte psicolégico y cubriendo las necesidades del paciente y su entorno.

Palabras Claves: Fibrosis quitica, manifestacion clinica, transicion al adulto

Neumol Pediatr 2006; 1(1): 21-23

INTRODUCCION

La transicion de pacientes con enfermedades pulmonares
crénicas desde la nifiez a la adultez implica el desarrollo de
Programas Nacionales capacitados para una transicion fluida
y el control de pacientes cada vez mas complejos(!2). El
ndmero de pacientes con fibrosis quistica (FQ) que sobreviven
y alcanzan la edad adulta ha mostrando un incremento
significativo durante los Ultimos veinte afios®), razén por la
cual en algunos centros de FQ d Europa més del 40% de
pacientes ya son adultos.

En Chile, hasta junio del 2005, existian 309 pacientes con
FQ registrados en el Programa Ministerial, de los cuales 44
(14,2%) eran mayores de |8 afios (comunicacién personal).
Si bien la sobrevida se ha incrementado, el nimero de
complicaciones respiratorias y no respiratorias también ha
mostrado un aumento significativo:4),

(EXISTE UN MODELO?

Si bien es cierto existen muchos esquemas de tratamiento
y manejo, sugerimos un control cada dos meses en forma
ambulatoria para determinar la adherencia al tratamiento,
posibles recaidas o exacerbaciones, variaciones en la funcién
pulmonar y crecimiento, asi como nuevos gérmenes en
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cultivos. Todos los pacientes con FQ requieren una evaluacion
anual clinica y de laboratorio completa, determinando los
progresos durante el Ultimo afno e introduciendo cambios en
el tratamiento. Se debe poner énfasis en el crecimiento y
desarrollo puberal, discutiendo seglin corresponda, aspectos
de fertilidad. Se debe hacer una radiografia de térax y
pletismograffa anualmente, asf como espirometria (cada 3-
6 meses) determinado la respuesta al salbutamol. Una ecografia
hepatica y esplénica en aquellos con pruebas de funcion
hepatica alterada (o un higado palpable) debe ser parte de
esta visita. Debe considerarse una densitometria dsea anual
en los sujetos en riesgo v si ésta es normal, repetirla cada
dos afios. Los exdmenes de laboratorio incluyen: hemograma,
electrolitos, creatinina, calcio, magnesio, fosforo, glicemia,
pruebas de funcidn hepatica y de coagulacion, colesterol total
y fracciones, vitaminas A, D y E, IgG, A, M, E, Ig E especffica
para Aspergillus, que se deben repetir cada 6-12 meses
dependiendo de cada sujeto. Debe revisarse las técnicas
kinésicas aprendidas y la forma de aplicacién de cada una.

CONSIDERACIONES ESPECIALES

La mayorifa de los pacientes con FQ fallecen por insuficiencia
respiratoria. Aunque la ventilacién no invasiva (VNI) fue
inicialmente propuesta como una conducta paliatival®), algunos
estudios recientes han mostrado una mejorfa del trabajo
muscular®), El gran componente inflamatorio y el aumento
de la resistencia y compliance pulmonar pueden explicar el
incremento en el trabajo respiratorio; sin embargo, los efectos
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Figura |: Tasa de sobrevida estimada y actual de 4 cohortes distintos de pacientes CQ en Suecia.

fisioldgicos de la VNI, alin son desconocidos. Se prefiere su
empleo durante los estados de suefio, ya que la hipoventilacion
ocurre preferentemente durante el suefio REM(), Algunos
pacientes experimentan una dramética mejoria en su calidad
de vida, por lo que la VNI por largo tiempo, debe ser
recomendada en aquellos sujetos con un claro beneficio en
la sobrevida y/o calidad de suefio. Ya que la funcién pulmonar
de estos pacientes experimenta una caida irreversible y
progresiva, cambios en la velocidad de esta caida podrfa
representar un argumento vélido para su ensayo.

Luego de més de 20 afos del primer trasplante pulmonar
pedidtrico, la experiencia recogida no es muy alentadora;
menos del 5% de los pacientes con alglin trasplante pulmonar
son nifios, siendo la FQ su primera causa de indicacion,
especialmente entre los | | y |7 afos. Dependiendo del
centro, la indicacién para ingresar a una lista de trasplante
dependera de una expectativa de vida entre 6 y 24 meses.
El promedio global de sobrevida es 3,5 afios, con 54% de
sobrevida a 5 afios. El rechazo del injerto es responsable del
56% de las muertes en los primeros 60 dfas, mientras que
la bronquiolitis obliterante es responsable del 62% de las
muertes tardfas®. Creemos que el trasplante pulmonar no
es la solucién para la FQ, y en vista que alin no existe una
“terapia estandar” para los estadios méas graves, sugerimos
un precoz y alto indice de sospecha (especialmente en nifios),
agresividad en las terapias antibidticas especfficas en cada
exacerbacién aguda (por muy leve que ésta parezca), soporte
nutricional y técnicas kinésicas permanentes para retrasar la
progresion de ésta enfermedad.

TRANSICION

Todos los nifios experimentan una transiciéon en algin
momento de la vida. Este término, debe ser entendido como
mas que una simple “transferencia” de un sitio a otro; implica
un proceso, usualmente complejo, mediante el cual un
individuo toma un rol activo e independiente en la sociedad,
reconfigurando su actuacion en la familia. Muchos de los
nifios que experimentan la transicién lo hacen sin dificultad;

sin embargo aquellos con enfermedades crénicas estan sujetos
a mas consideraciones. Si bien los cuidados para la transicion
existen desde hace més de 3 décadas, aln no existen reglas
fijas para su aplicacion, sino mas bien, sélo experiencias
anecddticas. Los programas de transicion deben ser especificos
para cada enfermedad. Si bien la FQ es una condicién
historicamente considerada “pediatrica’, hoy sabemos que
casi 45% de los pacientes en Europa y Norteamérica son
adultos®?); paraddjicamente, una encuesta reveld que sélo
el 55% de los programas de FQ en los Estados Unidos
cuentan con un programa para adultos*19),

La transicién debe ocurrir en el contexto del desarrollo
bioldgico del nifio. Los cambios puberales generan muchas
preguntas sobre la apariencia fisica, sexualidad y el significado
de ser “normal”. La FQ retrasa el comienzo de la pubertad
y produce un menor grado de interaccién y menor capacidad
de socializacion laboral y sentimental. La adolescencia es un
periodo critico en que ocurren numerosos cambios fisicos
y psiquicos; es una etapa de independencia y rebelion(!),
por lo que la transicion debe ser flexible e individualizado; en
general oscila entre los 16 y 21 afios. Debe evitarse la
transicion si existe una inadecuada preparacion y también
durante las crisis respiratorias ya que puede producirse un
desequilibrio psicoldgico(!0:12),

Los sistemas de salud de adultos demandan un alto grado
de responsabilidad personal y autonomfa, por lo que los
candidatos deberan haber demostrado habilidad en el
conocimiento de sus necesidades (coordinar controles,
administracién de terapias, reconocer signos de deterioro
respiratorio)!3), Los pacientes deben conocer su propia
historia de salud, tanto en aspectos generales como particulares.
Se requiere una adecuada transferencia de informacién, lo
cual implica mas que un simple resumen con una larga lista
de medicaciones o de exdmenes. El centro receptor debe
conocer el estado funcional, la progresién de la enfermedad,
condiciones asociadas, complicaciones, tratamientos previos,
historia nutricional, cultivos microbioldgicos y sus sensibilidades,
estado puberal y de fertilidad, aspectos psicosociales,
expectativas de vida y la adherencia familiar(!3:'4), Se requiere
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una coordinacién entre el equipo de tratantes pediatricos y
el equipo de adultos(!?), La transicién es un proceso de
discusién continua y programada.

Los pacientes con FQ y sus familias experimentan mucha
ansiedad al abandonar las salas y policlinicos de atencién
pedidtrica. Existe una resistencia, responsable del 45% de los
fracasos(!9). Debe existir el concepto de programacién y no
de improvisacién. Algunos pacientes que ya fueron transferidos
participan de la bienvenida a los mas jévenes y nuevos, lo
cual agrada a muchos adolescentes. Es ideal que el pediatra
presente a la familia ante quien sera el nuevo médico
responsable, a fin de asegurar respuestas a muchos temores
que aparecen en la entrevista. La transicion es menos dificil
si es que antes ya hubo algiin contacto con el equipo de
adultos. Muchas familias comentan malas experiencias con
los sistemas de salud de adultos aludiendo a hechos anecdd-
ticos(13), Existe temor de no encontrar la misma calidad de
atencioén, o si el nuevo “escenario” sera el mejor para el
paciente. Es importante evaluar qué espera realmente el
adolescente recibir o encontrar, ya que es evidente que el
estilo de cuidado en los sistemas de adultos es diferente al
estilo pediatrico.

Uno de los momentos dificiles, es definir clinicamente el
estadio terminal de esta enfermedad. La valoracién clinica y
de laboratorio deben estar en manos de personal
experimentado que pueda establecer sin dudas algunos
parametros de irreversibilidad. El eje debe ser siempre el
paciente, con cuidados lo suficientemente flexibles, en relacién
directa con la familia'®. Deben evitarse los tratamientos
innecesarios y cruentos, siendo la prioridad calmar el dolor
y controlar los sintomas. La familia deberd estar muy bien
informada y el equipo médico, receptivo a preguntas aln sin
conocer las respuestas, transmitiendo comprensién y sabidurfa.
Se debe discutir donde quieren (el paciente v la familia) pasar
los Ultimos momentos de la enfermedad. Esta decision surge
muchas veces en forma espontanea en el curso de la relaciéon
médico-paciente.

En resumen, la transicion del cuidado de un paciente con
FQ desde la nifiez a la adultez debe ser reconocida como

una realidad en nuestro medio; si bien el nimero de casos
es alin pequeno, las politicas de salud reflejadas en diversos
programas nacionales, proporcionan pacientes cada vez mas
complejos y plantean el reto no sélo de incrementar la
sobrevida, sino optimizar su calidad; para ello, se requiere
un plan, comunicacién y coordinacion para asegurar el éxito.
Ya que aln existe escasa medicina basada en la evidencia en
torno a la transicion de estos pacientes, creemos necesario
al menos describir, un poco de experiencia.
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Espirometria en el preescolar

Marcela Linares
Hospital Padre Hurtado

Resumen

La espirometrfa contintia siendo la herramienta mas empleada para la evaluacién de funcién pulmonar
en nifos y adolescentes. Diversas recomendaciones nacionales e internacionales publicadas consideran
su empleo después de los seis afios; sin embargo, la creciente evidencia actual sugiere su uso incluso
en niflos pre-escolares, en quienes el factor de coordinacién y cooperaciéon son siempre es fcil. Esta
revision aborda aspectos en cuanto a metodologfa y algunas consideraciones técnicas apropiadas
para la determinacion e interpretacién en el laboratorio.

Palabras Claves: Funcién pulmonar, espirometrfa, nifios preescolares

Neumol Pediatr 2006; 1(1): 24-25

INTRODUCCION

Cléasicamente se decia que la espirometria sélo era posible
de realizar desde los 6 afios de edad. En los Ultimos 5 afos,
se han publicado varios trabajos en la literatura que demuestran
que es posible obtener espirometrfas aceptables y
reproducibles en nifos de 3 a 6 afos, siempre y cuando se
adapten las exigencias. La espirometria tiene un valor
indiscutible en la evaluacion de la funcién pulmonar, debido
a su masiva utilizaciéon en forma estandarizada, disponibilidad
de valores de referencia y facilidad y familiaridad en la
interpretacion de los resultados. Valores espirométricos en
la edad preescolar son los datos que faltan para poder obtener
un seguimiento longitudinal de la funcién pulmonar en las
distintas patologfas que comienzan en edades tempranas de
la vida.

La correcta interpretacién de la espirometria en adultos
depende del acucioso seguimiento de los criterios de
aceptabilidad y reproducibilidad estandarizados por la Sociedad
Americana de Torax (ATS) y por la Sociedad Respiratoria
Europea (ERS), lo que permite minimizar la variabilidad
interindividual e intraindividual de la prueba. Los criterios
descritos no pueden ser cumplidos por nifos pequenos, ya
que la fisiopatologfa respiratoria y el desarrollo neurolégico
son diferentes al adulto. El rendimiento de la espirometria
en nifos preescolares varfa entre 60 y 100% segun distintos
trabajos y es directamente proporcional a la edad. A pesar
de la falta de colaboracién que habitualmente se encuentra
en estos pequefios, el coeficiente de variacion del volumen
espiratorio al primer segundo (VEF!) y la capacidad vital
forzada (CVF) es 3% y del volumen espiratorio al primer 0,5
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segundo (VEFO,5) es 4%; valores semejantes a lo encontrado
en adultos.

CONSIDERACIONES[]

Para la realizacion con éxito de la espirometria en preescolares
es conveniente limitar el tiempo de permanencia en el
laboratorio durante el cudl el nifio realice todas las maniobras
posibles, no exigir el uso de clip nasal, evaluar individualmente
la utilizacién de programas de incentivo, y grabar todas las
maniobras posibles. El uso de programas animados por
computadora para incentivar al nifio a realizar maniobras
aceptables y reproducibles ha sido evaluado en algunas
publicaciones con resultados dispares. El programa de las
velas permite al nifo lograr mejor flujo espiratorio maximo
(PEF), pero no se facilita una espiracion sostenida en el tiempo,
por lo que los valores de CVF obtenidos con este programa
son menores, sobre todo en nifios mayores. No se
recomienda el uso de los programas de incentivo de rutina,
ya que su efectividad es variable para cada nifio y para cada
tipo de software utilizado.

En la ATS y ERS se recomienda realizar en el adulto un
maximo de 8 maniobras. El nifo es capaz de realizar un
nlmero mayor de maniobras en menos tiempo, ya que su
tiempo espiratorio es menor. Debido a que el preescolar
tiene una capacidad de atencién limitada, se aconseja limitar
el tiempo de permanencia en el laboratorio a |5 minutos
como méximo. Igual que en el adulto la espirometria puede
realizarse de pie o sentado, siempre y cuando este dato sea
registrado.

El criterio de aceptabilidad del inicio de la curva en el
preescolar exige un PEF visualmente evidente y de ascenso
rapido y constatar que la parte mas alta de la curva sea
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triangular y no redonda y que se observe solo un peak (Figura
1. El criterio del comienzo de la espirometria en adultos esta
estandarizado cuantitativamente en funcién del volumen de
extrapolacion retrograda (Ver), el que no debe ser mayor al
5% de la CVF oa 150 ml o 100 ml seglin la ATS y la ERS
respectivamente. En el preescolar se ha observado que
siempre que la curva cumpla con el criterio aceptacion por
inspeccién visual, el Ver esta entre el 10y 12%, lo que seria
adecuado de exigir en este grupo etario. Al igual que el adulto,
la espiracion debe estar libre de artefactos, sin evidencia de
espiracion temprana ni cese brusco de la espiraciéon (Figura 1),

Flow [L/s]

FAN ex

Figura |': Caracteristicas normales de la curva flujo-volumen del preescolar.
La parte mas alta de la curva es triangular, se observa sélo un peak y tienden
a finalizar bruscamente la espiracién, alin cuando han logrado una exhalacién
completa. EI PEF debe ser claramente determinado y de rapido ascenso y
la espiracion sin artefactos ni evidencia de inspiracién temprana.

La ATS define que la espiracién debe continuar hasta que
se observe un plateau en la curva volumen tiempo y ser de
al menos 6 segundos. Aunque reconoce que en nifios el
tiempo de exhalacién puede ser menor, no especifica de
cuanto debe ser. El tiempo espiratorio normal del preescolar
es de alrededor de | segundo y es directamente proporcional
con la edad, de tal forma que el 30 y 70% de los nifios
menores y mayores de 5 afos respectivamente pueden
mantener la espiracion durante al menos | segundo. El
preescolar puede vaciar sus pulmones completamente en un
segundo debido a que tienen un volumen pulmonar pequeno.
Esto implica que el VEFI y la CVF en algunas ocasiones
pueden tener el mismo valor, por lo que el VEF | v la relacién
VEFI/CVF no servirfan para evaluar obstrucciéon bronquial,
siendo los flujos espirados al 0,5 y 0,75 de la CVF mas Utiles
para evaluar a estos nifos. Hay que tener presente que
muchos nifios no logran espirar ni siquiera durante un segundo,
por lo que no podemos contar con VEF | como parametro
de evaluacion.

La finalizacion del test en forma de plateau no puede exigirse
en preescolares, sobre todo en los mas pequefos, que
tienden a finalizar bruscamente la espiracién, ain cuando han
logrado una exhalacion completa (Figura 1). Se puede elegir
como punto de corte que no finalicen bruscamente en flujos
> al 20% del PEF o en flujos mayores a 300 ml lo que es
similar. El inconveniente de este criterio es que el valor no
se encuentra disponible en el software en forma automatica
y hay que hacer un célculo manual.

Los preescolares pueden lograr un 10 % de reproducibilidad
pero no 5% como lo exige ATS para adultos. Utilizar valores
absolutos de 100 o 200 ml de diferencia entre los dos mejores
valores de CVF y VEF| seglin ERS o ATS como criterio de
reproducibilidad, no es recomendable en preescolares, ya
que son volimenes muy altos para el volumen pulmonar
total de estos pequenos. Se ha comprobado al aplicar una
presidn negativa a la via aérea abierta durante le espiracién
forzada en nifios de 3 a 6 anos, que se obtienen curvas que
no cambian significativamente unas de otras, solo se observa
una mejorfa del VEFI del 2%, lo que es clinicamente
despreciable, lo que significa que la limitacién al flujo puede
ser alcanzada a esta edad. Por lo tanto una sola curva que ha
alcanzado la limitacién al flujo puede ser adecuada para definir
la funcién pulmonar. Es por este motivo que el hecho de no
alcanzar criterio de reproducibilidad no invalidarfa el examen,
de la misma forma como ocurre en el adulto.

CONCLUSIONES

La espirometria es un examen de alto rendimiento en
preescolares cuando se adecuan las exigencias de
estandarizacién. Para aumentar la utilidad de la espirometria
en preescolares es necesario contar con valores de referencia
nacionales, de los cuales alin no disponemos. De todas formas
hay valores de referencia internacionales disponibles para
estos pequenos y es un examen muy Util para evaluar al nifio
evolutivamente en el tiempo cuando es portador de patologias
respiratorias crénicas como la Fibrosis Quistica.
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Espirometria y pletismografia en ninos escolares y

adolescentes
M. Solange Caussade

Departamento de Pediatria
Pontificia Universidad Catolica de Chile

Resumen

Las pruebas de funcién pulmonar representan la forma mas objetiva de determinar cambios en
volimenes y capacidades pulmonares en sujetos con condiciones respiratorias agudas y crénicas.
En la actualidad existen diversos grupos que han publicado gufas para su practica y empleo. Para una
correcta interpretacion, es necesario la estandarizacion del método. Presentamos algunas consideraciones
generales a cerca de su método, caracteristicas y posibles aplicaciones en nifios y adolescentes.

Palabras Claves: Funcién pulmonar, espirometria, pletismografia, nifios, adolescentes

Neumol Pediatr 2006; I(1): 26-29

INTRODUCCION

La evaluacién de la funcién pulmonar es un aspecto importante
en la practica pediatrica. Contribuye al diagnéstico y
seguimiento de muchos pacientes con determinadas
condiciones cronicas respiratorias como fibrosis quistica, asma,
bronquiolitis obliterante entre otras. Si bien existen diversas
técnicas descritas, todas requieren -en mayor o menor grado-
de la colaboracién del paciente. Los nifios escolares y
adolescentes son capaces de realizar las maniobras requeridas
para medir en forma adecuada su funcidn pulmonar. La Tabla
| muestra las principales indicaciones para su estudio.

Todo nifio con sintomas respiratorios crénicos (tos
persistente, sibilancias recurrentes) o desencadenados por
estimulos especfficos como ejercicio, infecciones respiratorias,
inhalantes intra o extradomiciliarios, requiere al menos una

Tabla I. Indicaciones para el estudio de funcién pulmonar

*[] Evidenciar alteracion de la funcion pulmonar

*[] Cuantificar deterioro de la funcién pulmonar

*[] Definir la naturaleza de la alteracién[]
(restrictiva u obstructiva)

*[] Identificar el nivel de la obstruccidn

*[] Diferenciar obstruccién fija o variable de via[]
aérea central

*[] Seguimiento del curso de la enfermedad

*[] Evaluacién previa y posterior a intervenciones

*[] Determinar la presencia de hiperreactividad[]
bronquial

*[] Evaluacién prondstica

*[] Determinar respuesta a terapia

*[] Investigacion
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evaluacion de su funcidon pulmonar. La curva flujo/volumen
es Util para el andlisis de los valores obtenidos en la espirometria
asf como para evaluar el compromiso de la via aérea superior.
Si bien en muchos pacientes con asma la espirometria es
normal, las pruebas de provocacién bronquial ayudan a definir
la presencia o no de algiin grado de hiperreactividad bronquial.
Algunos sujetos exhiben algiin dafio pulmonar post-infeccién,
en quienes la determinacién de sus volimenes pulmonares
estaticos es Util para establecer el grado de atrapamiento
aéreo o hipersinsuflacion pulmonar. Finalmente, cada vez
més existe un grupo numeroso de nifios con enfermedades
neuromusculares en quienes el estudio de su funcién pulmonar
no sélo determina el prondstico sino el inicio de muchas
terapias o conductas.

ESPIROMETRIA FORZADA

Es el examen basico para evaluar la funcién pulmonar.
Determina el volumen y flujo del aire exhalado en funcién
del tiempo; para ello, el equipo empleado debe cumplir con
los requisitos exigidos por la American Thoracic Society
(ATS). Luego de una inspiracién hasta capacidad pulmonar
total (CPT) se solicita que espire en forma forzada hasta
alcanzar volumen residual (VR), por lo que la maniobra es
esfuerzo dependiente.

Se requiere el uso de instrucciones claras y precisas por
parte del técnico, que permitan una facil comprensién y
coordinacion del paciente. No deben realizarse mas de 8
esfuerzos. Los criterios de aceptabilidad se basan en la
visualizacién de las curvas volumen/tiempo y flujo/volumen,
debiendo existir un inicio satisfactorio de la espiracién con un
maximo de volumen de pérdida inicial de 5% de la capacidad
vital (CV), tiempo espiratorio [] 3 segundos o presencia de
meseta (plateau) [] | segundo. Debe observarse un adecuado
flujo espiratorio maximo (FEM), seguido de una porcién
descendente - independiente de esfuerzo- con un término
adecuado en ausencia de cierre glético (Figuras | y 2). No
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Figura |. Curva Flujo/Volumen normal
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Figura 2. Curva Volumen/Tiempo normal
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se aceptan curvas que muestren irregularidades debidas a
tos, duda espiratoria, esfuerzo variable, inspiraciones etc.
Deben obtenerse al menos 2 maniobras aceptables para
luego evaluar su reproducibilidad: variacién no mayor del
5% en los valores de capacidad vital forzada (CVF) y volumen
espirado en el primer segundo (VEF)).

Tabla 2. Clasificacion segun la espirometria y su severidad

Alteracion restrictiva

(VEFI/CVF normal)

Leve[] CVF65-79 %
Moderada[] CVF 50 — 64 %
Avanzada[] CVF < 50 %

Alteracion obstructiva

Minima[] ~ FEF 25-75 < LI

Leve[] VEFI 65 —79 % y/o relacion VEF I /CVF < LI
Moderada[] VEFI 50 — 64 %

Avanzada[] VEFI < 50 %

No existe acuerdo acerca de los valores de referencia a
utilizar en nuestro medio. Los valores de Knudson subestiman
la presencia de alteraciones obstructivas, mientras que los
valores nacionales de Gutiérrez interpretan espirometrias
normales como patrones obstructivos o restrictivos. Por
ahora, muchas guias nacionales y extranjeras sugieren emplear
los valores de Knudson. La tabla 2 muestra la clasificacién de
patologfas obstructivas y restrictivas segiin su gravedad. En el
caso de las condiciones obstructivas, debe hacerse notar si
la CVF esta normal o disminuida, para considerar el estudio
de volimenes pulmonares totales.

La CVF puede disminuir en diversas enfermedades
obstructivas severas debidas a disminucién del calibre bronquial,
hipersecrecién importante o en enfermedades restrictivas.
El VEF, vy la relacién VEF | /CVF son los indices mas utilizados
para definir la presencia de una enfermedad obstructiva: si la
CVF y VEF, estan disminuidos, la relacion VEF | /CVF dard el
sello para determinar la presencia de una alteracién obstructiva
o restrictiva. Ambas variables pueden estar disminuidas en
enfermedades obstructivas. La severidad de la obstruccién
se mide fundamentalmente segln los valores del VEF,. El
flujo espiratorio forzado durante el 25-75% de la porcién
espiratoria forzada (FEF,5_75) indica el estado de las vias aéreas
de mediano y pequefio calibre, pudiendo estar disminuido
precozmente, incluso antes de observarse cambios en el
VEF| o en la relacién VEF,| /CVF. En presencia de una relacién
VEF,/CVF limite, el hallazgo de FEF;s 75 disminuido confirma
la presencia de una alteracién obstructiva. El FEM es el flujo
méximo alcanzado durante una maniobra de CVF. Sus factores
determinantes incluyen: volumen pulmonar, elasticidad
pulmonar, didmetro de las vias aéreas centrales y finalmente
la fuerza y coordinacién de los musculos espiratorios. Este
es el parametro mas dependiente del esfuerzo, por lo que
su mayor utilidad se desprende de su visualizacion en la curva
flujo/volumen.

En los pacientes evaluados por sospecha de alguna condicién
obstructiva debe determinarse la respuesta a broncodilatador.
Se considera significativo un aumento en el VEF, mayor al
2% y/o aumento de los flujos espiratorios (especialmente
FEF55 75) [1 30%. Se ha observado que el aumento entre
10-12% del VEF, se acompafa de un cambio importante en
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Figura 3. Alteracién Curva Flujo/Volumen
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la forma de la curva flujo/volumen espiratoria, con aumento
de los flujos mayor a 30%. La evaluacién de los cambios en
los flujos espiratorios debe considerar los cambios en CVE
La mayorfa de pacientes derivados para estudio de funcién
pulmonar tienen la sospecha o el diagnéstico de asma
bronquial; en ellos lo mas frecuente es encontrar una
espirometria basal normal. Si posterior al uso de
broncodilatador se observan cambios significativos en VEF,
y/o flujos espiratorios, esto sugiere la presencia de alglin grado
de hiperreactividad bronquial. Se presenta igual situacion si
la espirometrfa basal muestra una limitacién obstructiva, con
respuesta parcial o total a broncodilatador. Por otro lado, si
existe una espirometrfa obstructiva sin respuesta al
broncodilatador, debe plantearse la posibilidad de tratarse de
etiologfa secundaria de su enfermedad obstructiva.

CURVA FLUJO/VOLUMEN

La curva flujo/volumen es el andlisis gréfico del flujo generado
durante una maniobra de CVF en relacion con los cambios
de volumen (Figura 1). Se obtiene luego de una espiracion
forzada seguida inmediatamente de una inspiracién forzada
hasta alcanzar la CPT. La primera porcién de la curva espiratoria
-dependiente de esfuerzo- se objetiva mediante el FEM y
permite evaluar via aérea central intratordcica. La fase espiratoria
es independiente del esfuerzo luego del 75% de la CVF hasta
llegar a VR y se mide con FEFs( y/o FEF;s 55, En esta fase,
el flujo espiratorio estd determinado fundamentalmente por
la resistencia al flujo aéreo de la via aérea mediana y pequefa,
lo que define su forma. La porcion inspiratoria es dependiente
del esfuerzo, desde que el paciente esta en VR hasta lograr
CPT. La medicion del flujo inspiratorio maximo (FIFsg) v la
forma de esta fase de la curva es Util para evaluar alteraciones

de via aérea central extratoracica. Un calculo de la relaciéon
FEFso/FIFs 0,7 a 1,3 es considerado como normal.

El compromiso de una o ambas porciones de la curva
flujo/volumen va a diferenciar si se trata de obstruccién de
via aérea intra o extratoracica (Figura 3). Si esta afectada la
via aérea extratoracica la fase inspiratoria se vera aplanada,
la espiratoria normal, y la relacién FEF50/FIFs serd mayor de
I,3. Si el compromiso es solamente de la via aérea central
intratoracica se verd comprometido el FEM, con una curva
espiratoria aplanada, relacién FEFsq/FIFsy menor de 0,7. En
pacientes con obstruccién fija de via aérea central, el
compromiso sera de ambas porciones de la curva, con una
relacién FEFsq/FIFsy dentro de limites normales. Cuando
existe patologfa de via aérea intratoracica distal, se compromete
el segmento independiente del esfuerzo, graficandose una
fase espiratoria céncava. En los pacientes con patologia
restrictiva la curva flujo/volumen mantiene su forma normal,
siendo menor su tamafo.

MEDICION DE LA CAPACIDAD VITAL LENTA (CVL)

La CVL se mide mediante una espiracién lenta y completa
luego de una inspiracion forzada. La importancia de esta
medicién se observa fundamentalmente en pacientes con
patologfa bronquial obstructiva severa, en quienes la espiracién
forzada produce un cierre precoz de la via aérea, lo que
determina un menor volumen de CV. Al realizar una espiracion
lenta, no forzada ni rapida, no se produce este fendmeno y
por lo tanto la CV medida sera la real. En sujetos normales
no existe diferencia entre ambas mediciones, pero en este
tipo de pacientes esta puede ser > 10%.

MEDICION DE \{OLUMENES PULMONARES POR
PLETISMOGRAFIA

La medicidn de los volimenes pulmonares constituye una
herramienta fundamental para el estudio de pacientes con
enfermedad pulmonar crénica pues permite conocer el VR
y la CPT. Sus indicaciones actuales son: Confirmar o descartar
la presencia de alguna limitacion restrictiva en pacientes con
espirometria con CVF disminuida, especialmente cuando esta
se asocia a un componente obstructivo (VEF, y relacién
VEF,/CVF disminuidos); estudio de enfermedades restrictivas;
estudio de enfermedades obstructivas severas con el fin de
evaluar el grado de atrapamiento aéreo e hiperinsuflacion
pulmonar; estudio previo a intervenciones (lobectomia,
quimioterapia, radioterapia) e investigacion.

Los métodos utilizados incluyen dilucion de gases (dilucion
de helio y técnica de lavado de nitrégeno) v pletismografia.
Debe realizarse una espirometria previo al examen, para
conocerse los valores de CV, capacidad inspiratoria (Cl) y
volumen de reserva espiratoria (VRE). La variable que se
determina en ambas técnicas es la capacidad residual funcional
(CRF). El célculo del VR se realiza segtin: VR = CRF-VRE y
para calcular CPT: CRF + ClI.
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Figura 4. Método de dilucién con hielo
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La técnica de pletismografia corporal es considerada la
manera mas exacta de determinar los volimenes pulmonares.
Existen tres tipos de pletismdgrafos: de flujo, volumen y
presion, siendo este Ultimo el mas utilizado. Su método se
basa en la ley de Boyle, por la cual en un sistema
herméticamente cerrado a temperatura constante, el producto
Presion x Volumen se mantiene constante: P| x V| = P, x
V, (Figura 4). El paciente realiza respiraciones cortas y rapidas
conectado a la boquilla del neumotacdgrafo, que durante
esta maniobra se mantiene cerrada, registrandose los cambios
de presién en la boca, que equivalen a los generados a nivel
alveolar. Durante esta maniobra se registra ademas los cambios
de volumen y presion dentro de la cabina, determinados por
los movimientos del térax. El volumen de gas intratoracico
(que equivale a CRF) se calcula segtin la férmula:

V= ([V/P)xP

V[] =[Volumen pulmonar

OV [JCambios en el volumen pulmonar, [
determinados por los cambios de presién (T[]
generados dentro de la cabina

0P [Cambios en la presion alveolar, determinados [[[]
por los cambios de presion registrados en la [[II[]
boca

P[] =[]Presién barométrica

El uso de la pletismografia corporal presenta varias ventajas
con respecto a los métodos de dilucién de gases y métodos
imagenoldgicos: es rapida, reproducible y determina el
volumen de gas intratoracico total. Esto Ultimo es de vital
importancia en pacientes con patologia obstructiva bronquial
en quienes habitualmente se subestima los volimenes

pulmonares al utilizar métodos de dilucién. Sin embargo,
tiene la desventaja de requerir colaboracién activa por parte
del paciente y su elevado costo limita su aplicacion mas
frecuente. Ademés se ha cuestionado su uso en pacientes
con atrapamiento aéreo severo, en quienes se sobreestiman
los valores reales pulmonares. Ya que aln no existen
publicaciones nacionales con valores de referencia
pletismogréficos se sugiere emplear los valores publicados
por Zapletal y colaboradores.
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Hemosiderosis pulmonar idiopatica®
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Resumen

La hemosiderosis pulmonar idiopética (HPI) es un desorden raro caracterizado por hemorragia
alveolar difusa. La etiologfa es alin desconocida y el prondstico impredecible. Esta revisidon describe
las caracteristicas clinicas y la respuesta al tratamiento en nifios con HPI luego de 5 afos de seguimiento.
El uso de un protocolo terapéutico ordenado permitid una sobrevida adecuada. El uso de corticoides
inhalatorios puede permitir reducir los efectos secundarios de los esteroides sistémicos.

Palabras Claves: Hemosiderosis pulmonar idiopética, hemosiderdfagos, hemoptisis, esteroides inhalados

Neumol Pediatr 2006; I(1): 30-33

INTRODUCCION

La Hemosiderosis Pulmonar Idiopatica (HPI) es una enfer-
medad de causa desconocida, poco frecuente y en muchas
ocasiones grave. En la mayorfa de los pacientes se presenta
en la primera década de la vida, sin predileccién en cuanto
a sexo. Esta condicién ocurre en ausencia de otras
enfermedades asociadas a hemorragia pulmonar (). El primer
caso publicado en nuestro pais por Espinoza |, data del afio
1958 (2), luego aparecen reportes de pequefias series en
Chile.

Las manifestaciones clinicas son secundarias al sangrado
intraalveolar difuso, que se puede presentar de dos maneras:
como la clésica triada de anemia, hemonptisis e infiltrados
pulmonares ), con crisis de hemoptisis de diferente cuantfa,
en ocasiones de gran magnitud, pudiendo poner en riesgo
la vida del paciente y en otras no se evidencia clinicamente.
Ademis en la fase aguda se puede presentar fiebre, taquicardia,
polipnea, tos, dolor abdominal, hepatoesplenomegalia
transitoria, leucocitosis y la Rx Tdrax se evidencian imagenes
pulmonares condensantes, especialmente en los hilios y en
ambas bases, durando 2 a 3 dias, confundiéndose con una
neumonfa, lo que hace retrasar el diagndstico, luego se
observa un patrén reticular intersticial, normalizandose en
10 a 12 dias del inicio. La otra modalidad de presentacion es
en forma insidiosa por pérdida croénica de sangre,
manifestindose como anemia ferropriva, la que es refractaria
a la terapia con hierro, la sangre deglutida puede simular una
hemorragia digestiva. Ademas se presentan sintomas
respiratorias recurrentes o crénicos, tales como tos, disnea,
sibilancias, crépitos, cianosis. Al existir episodios repetidos de
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sangrado, en ambas modalidades se llega a la fibrosis pulmonar
progresiva. Siendo esta enfermedad recurrente obliga a
mantener un tratamiento continuo a largo plazo, que no sélo
evita la muerte, la que es impredecible, sino que también
mejora la calidad de vida en muchos pacientes, reportandose
mejorfa sélo en casos muy esporédicos G4,

Por Ultimo, para el diagndstico de la HPI es necesaria la
presencia de hemosiderdfagos > 20% en el lavado bronco-
alveolar (LBA) (5:6), Nuestro propésito es presentar la
experiencia de la Unidad en los Ultimos afos, en 5 pacientes
con HPI, describiendo las dificultades en el diagndstico, las
diferentes evoluciones clinicas, las modalidades terapéuticas
utilizadas y las reacciones adversas a medicamentos (RAM).

CASOS CLINICOS

Se efectlia un estudio descriptivo, prospectivo de 5 pacientes
con HPI, con un rango de edad de 9 a 21| afos, entre los
afios 1996 a 2001, diagnosticados por clinica, presencia de
hemosiderdfagos (> 85%) en el LBA y en ausencia de
enfermedad extrapulmonar. Son de sexo masculino 3:
pacientes 3, 4 y 5 y femenino 2: pacientes | y 2. Tres de los
nifios (pacientes |, 3y 4), proceden de la misma zona rural,
con intensa actividad agricola (VI regidn). Las variables definidas
para ser seguidas en forma prospectiva son: dificultades en
el diagndstico; latencia en el diagndstico; tratamiento usado;
RAM con las modalidades terapéuticas utilizadas; evolucion
afibrosis (evidenciada en la Rx térax y TAC térax) y seguimiento
de la funcién pulmonar a través de espirometria (Tabla I).

El estudio efectuado a todos los nifios incluye:
a)[] Estudio basico inicial: hemograma; Rx térax; LBA.

b)[] Estudio para descartar HP Secundaria: Evaluacién cardio-[]
l6gico mediante ecocardiograma inicial y durante la evo-[]
lucién cada 12 meses. Evaluacion de la funcién renal con
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Brina completa, creatininemia al inicio y luego cada 12 []

meses. Estudio inmunoldgico (sdlo inicial): complemento. []
Factor reumatoideo, Anticuerpos antinucleares, ANCA, []
Ac. Anti DNA nativo, precipitinas anti leche de vaca. Ac []
antigliadina. Ademds exdmenes para descartar otras causas []
de anemia y alteraciones de la coagulacion.

o] Estudio de seguimiento: |) De la enfermedad: Hemo-[Tl
grama mensualmente y luego cada 3 a 6 meses; Rx térax []

mensual y posteriormente cada 3 meses o en caso de []
sangrado; TAC térax inicial y cada 2 a 3 afos; Espiro-[[]]

metria anual; Gases arteriales pre y post ejercicio segin []
evolucién; LBA seglin necesidad. 2) De las RAM: [

Hemograma semanales y posteriomente cada 6 meses; []
pruebas hepaticas semanales y luego cada 6 meses; fgi-[ll]

cemia, calcemia, fosfemia semanales y posteriomente []

cada 6 meses. Evaluacién oftalmolégica inicial y luego []
segln indicaciéon del oftalmdélogo. Rx huesos largos men-[]
sual y posteriomente cada |2 meses. Ecocardiograma []
anual.

Tabla |. Funcién pulmonar y TAC térax

Funcién pulmonar(] TAC Torax
Paciente [nicial [] Actual [] Inicial ] Actual
I Normal[]  Normal(] Normal[] Normal
2[] Normal[]  Normal[] Normal[] Normal
30 Normal[]  Restrictivo[] Infiltrados[]  Infittrados [[]]
feve alveolares[]  intersticiales
40 Restrictivo[] Restrictivo[] Infiltrados[]  Infittrados[]
leve[] leve[ll
intersticiales[] intersticiales
50 gbes‘[tli“]uctivoDObstructivoD Infiltrados[]  Infiltrados[]
vV

moderado[] algodonosos[] intersticiales

Los 5 pacientes reciben un esquema de tratamiento
triasociado de Prednisona (1-2 mg/kg/d) por | a 3 meses,
para seguir con 0,5 a 3 mg/kg en dias alternos. Budesonida
en rangos de 800 a 2400 ug/d, aumentandose la dosis al
momento de iniciar la disminucién de la dosis de Prednisona
o bien frente a la presencia de hemoptisis intercurrente.
Azathioprina a razén de 0,5 a | mg/kg/d. En un nifio (paciente
3) mantiene sangrado, por lo que se contintia con Prednisona
diaria y se cambia Azathiprina por Cloroquina (10 mg/kg/d).

Ahora describimos los hechos més relevantes de cada caso
clinico:

-Paciente |, Fecha de nacimiento (FN): 3/3/83, con
antecedente de enfermedad de Graves (Diciembre/93),
enfermedad de Hashimoto (Septiembre/96), en tratamiento
con Propiltiouracilo y Propranolol, desde Diciembre/96 hasta
Noviembre/98 (alta). A los |13 anos (Noviembre/96) presenta
un primer episodio de hemoptisis, asociado a infiltrados
pulmonares algodonosos bilaterales en la Rx térax (figura |)
y anemia, interpretado inicialmente como neumonfa, se

diagnostica HPI con una latencia de 2 a 3 dias, iniciando
tratamiento. Presenta dos recaidas en relacién a una infeccion
respiratoria aguda (IRA), con descenso del hematocrito en
3 a4 puntos, sin manifestaciones radiolégicas (Enero/98 y
Septiembre/98), ambas se manejan volviendo a Prednisona
a dosis mas altas y diarias durante 7 dfas. Desde Septiembre/98
a Septiembre/99 manifiesta tos con expectoracién hemorragica
escasa, sin otros eventos. En Marzo/00 acude a control con
un embarazo de 7 semanas de gestacidn por ecografia, se
suspende de inmediato Azathiprina, manteniendo Prednisona
20 mg en dias alternos y se aumenta Budesonida a 2400
ug/dia. El embarazo controlado estrictamente con obstetra
semanalmente y ecografias seriadas, sigue un curso normal.
Se efectlia cesarea programada en la semana 36, usandose
previamente Hidrocortisona 500 mg endovenoso (EV) en
bolo y luego 100 mg ¢/8 h por 7 dias. Nace un nifio sano,
con peso de nacimiento de 2900 gy talla de nacimiento de
48 ¢cm. En el primer vy tercer dfa postparto presenta una
hemoptisis de aproximadamente 50 cc, por lo que se reinicia
tratamiento con Azathioprina y se suspende la lactancia
materna con Bromocriptina. Ha continuado con expectoracion
hemoptoica muy escasa (siempre en relacién a IRA), sin
otros hallazgos. En relacién a RAM presenta osteoporosis.

Figura |. Rx térax con hemorragia
pulmonar bilateral, fase aguda

-Paciente 2, FN: 23/11/84, con antecedente de
hipertiroidismo con Ac Antimicrosomales positivos (Dic/93)
tratdndose con Propiltiouracilo y Propranolol hasta Mayo/98.
A'los |3 afios (Enero/97), presenta hemoptisis, asociada a
anemia e infittrados pulmonares algodonosos, que orientan
inicialmente a una neumonfa, se diagnostica HPI, con una
latencia de pocos dias y se comienza tratamiento,
manteniéndose sin recaidas durante 19 meses (Agosto/98),
momento que lo suspende. Al sexto mes sin tratamiento y
estando asintomatica, se efectlia nueva espirometria. TAC
térax y LBA, siendo normales. Las espirometrias y TAC torax
iniciales también son normales. Se mantiene hasta la fecha
sin evidencias de reactivacion. Como RAM presenta
osteoporosis. Hermano gemelar sin la enfermedad.




32

Rubilar L. et al.

Figura 2. TAC térax con infiltrados intersticiales
en parche, fase crénica

-Paciente 3, FN: 29/3/90. Desde los 2 afios de edad
presenta 7 cuadros interpretados como neumonia, la mayorifa
febriles y asociados a grados variables de hemoptisis, ademas
de anemia intensa, que lo mantenfan con un franco deterioro
del estado general. A los 6 afios de edad (Agosto/96) se
diagnostica HPI, con una latencia de 4 afios, iniciandose
tratamiento. En pocas semanas se logra una importante
recuperacién de la actividad fisica, revirtiéndose la postracion
a la que habia llegado, sin embargo evoluciona con nuevos
episodios de hemonptisis, en 7 oportunidades, requiriendo
ser hospitalizado en 2 de ellas. Desde el cuarto afio de
tratamiento (Septiembre/00 a Diciembre/00) se asiste a un
cambio en el patrén de la enfermedad, apareciendo anemia
progresiva con palidez vy fatigabilidad, sin hemoptisis. En
Diciembre/00 se decide administrar Cloroquina y suspender
Azathioprina, con lo que se recupera clinica y hematold-
gicamente, sin nuevas hemoptisis durante 10 meses. La TAC
de térax se presenta en la figura 2. Recientemente, en relacion
a un cuadro de IRA, presenta hemoptisis con traduccién
radiolégica. En cuanto las RAM ha presentado opacidades
retrocapsulares, sin que signifique suspension del tratamiento,
Sd. Cushing y osteoporosis.

-Paciente 4, FN: 29/1'1/81. Desnutrido desde el primer
mes, ingresa a CONIN (VI Regidn) hasta el primer afo de
vida. Alos | | afios (Junio/92) presenta palidez y fatigabilidad
progresivas con episodios intercurrentes de anemia severa
que lo conducen en dos oportunidades a shock hipovolémico,
con requerimiento en todos ellos de transfusién de gldbulos
rojos, asociados a infittrados pulmonares que se interpretan
como edema pulmonar, neumonfa en cuatro oportunidades
0 COMO anemia severa en tres, sin una causa clara. Nunca
presenta hemoptisis o expectoracién hemoptoica, como
tampoco epistaxis 0 melena. Durante el estudio se descarta
mala absorcién, hemorragia digestiva oculta, anemia hemolitica
y alteraciones de la coagulacién. En Octubre/96 (15 afios)
ante reagudizacion de la anemia y con Rx térax que demuestra
velamiento bilateral, se efectéa LBA, donde se encuentra
hemosiderdfagos |00% (sin hemoptisis), con una latencia en
el diagndstico de 4 anos, iniciando tratamiento, lograndose

importante mejorfa en la tolerancia al ejercicio, desaparece
la anemia y no presenta nuevas hospitalizaciones. Presenta
osteoporosis y Sd. Cushing. Hermano gemelar sin evidencias
de la enfermedad.

Figura 3. Rx térax con infiltrado intersticial
difuso, fase crénica

-Paciente 5, FN. '1/8/91, con antecedente de displasia
broncopulmonar, desnutricién, lo que motiva su ingreso a
CONIN de Linares, desde los 3 meses hasta los | | meses
de edad. Desde los 2 afios de vida presenta 6 cuadros
caracterizados por infittrados pulmonares, asociados en muchas
ocasiones a hemoptisis que se diagnostican como neumonias.
Allos 7 afos (Agosto/98), se hace el diagndstico de HPI, con
una latencia de 5 afios e inicia tratamiento. Durante la evolucién
presenta 3 episodios de expectoracién hemoptoica en relacién
a cuadros de IRA, sin traduccion radioldgica. En Marzo/01 al
segundo dfa postvacunacién anti influenza, presenta una
hemoptisis masiva con shock hipovolémico y en la Rx torax
demuestra un extenso compromiso algodonoso bilateral,
requiriendo ventilacién mecanica (VM) durante 5 dias. Se
administra Hidrocortisona 10 mg/kg/dosis por 10 dias (EV),
persistiendo la hemoptisis, por lo que se cambia a

Figura 4. TAC térax con hemorragia pulmonar bilateral,
con zonas algodonosas, fase aguda
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Metilprednisolona (EV) en pulsos de 10 mg/kg/dosis durante
3 dias, obteniéndose una buena respuesta. Luego se continlia
con el esquema habitual. Presenta como RAM osteoporosis,
Sd. Cushing, opacidades retrocapsulares sin progresion.

DISCUSION

La HPI es una entidad que se caracteriza cldsicamente por la
triada de anemia, hemoptisis e infiltrados intersticiales
pulmonares 3), siendo necesario para el diagnéstico la
presencia de hemosideréfagos > 20% en el LBA (5:6), sin
evidencias de enfermedades reconocidamente asociadas a
hemorragia pulmonar (1), Esta forma de presentacién se
observd en 4 pacientes, siendo reconocida precozmente
sélo en 2 de ellos. En todos se planted inicialmente el
diagnéstico de neumonfa (falsas neumontas). En el quinto
nifio se manifestd como un sindrome anémico, sin hemoptisis
evidente y con escasos sintomas respiratorios, todo lo cual
hizo retrasar el diagndstico. Cabe mencionar que las Rx
Toérax en el periodo intercrisis son normales o en imagen en
“alas de mariposa”. En el perfiodo de sangrado alveolar activo,
las iméagenes son indiferenciables de una condensacién
neumonica, hecho pocas veces comentado, tanto en la
literatura internacional (/) como en la nacional.

Encontramos una amplia variedad de evoluciones clinicas,
a pesar del correcto cumplimiento del tratamiento indicado.
Dos de nuestros nifios presentaron recaidas serias, incluso
uno de ellos requiere VM. En otro se asistié a un cambio en
el patrén clinico de la enfermedad, de hemoptisis recurrentes
evoluciona a una hemorragia mantenida, sin hemoptisis. En
2 pacientes la enfermedad se estabiliza, en una de la nifias
existe una posible mejorfa tanto clinica como del LBA. Se
destaca una mejor evolucién en las 2 pacientes de sexo
femenino (8), quienes fueron diagnosticadas en el primer
episodio de hemorragia, aun cuando el diagndstico inicial fue
de neumonia y a mayor edad, ademés las TAC de Térax y
funcién pulmonar fueron normales, a diferencia de los pacientes
de sexo masculino, en quienes se aprecia un deteriora tanto
en la imagenologia, con aparicion de fibrosis, como en las
espirometrias, que se hacen restrictivas.

Una de las nifias se embaraza, hecho pocas veces reportado
en el extranjero y no descrito en nuestro pals, constituyéndose
asf en el primer caso publicado en Chile. Se destaca que
tanto el curso del embarazo como del parto con nuestro
manejo fue exitoso, a diferencia de lo propuesto en el
extranjero, donde se tomaron conductas diferentes, sin
resultados satisfactorios (?:19), Pensamos que la asociacién de
corticoides sistémicos e inmunosupresores, serfa el mejor
esquema terapéutico (!112.13.14) Agregamos Budesonida
inhalatoria en altas dosis, lo que nos permitié disminuir las
de los corticoides sistémicos, hecho planteado en comunica-
ciones internacionales (4:15) y no nacionales. Teniendo en
cuenta la relacion costo beneficio con respecto al tratamiento,
creemos que las RAM si bien las presentaron los 5 pacientes,
son tolerables y no observamos infecciones graves. Es de
gran interés sefialar que no hubo fallecidos en el periodo
observado, situacion que se presentaba en afios anteriores
en nuestra Unidad y que continua describiéndose en series

extranjeras (/6:17), Ademés no encontramos cor pulmonale,
ni otras complicaciones descritas en la literatura (3), lo que
posiblemente incida en la calidad de vida de nuestros pacientes.

Destacamos que para el control de una hemorragia aguda,
fue (til el uso de bolos de Metilprednisolona (!8), terapia que
también ha dado buenos resultados en otras patologfas como
en enfermedades pulmonares intersticiales crénicas. A dife-
rencia de lo descrito en la literatura que menciona un factor
hereditario (19), si bien nuestra serie es pequefia, nosotros
no lo encontramos, mas alin 2 de los nifios fueron producto
de embarazo gemelar, con hermano sin evidencias de la
enfermedad. Se ha descrito en el extranjero y no en nuestro
pals, la asociacién epidemioldgica entre HPI'y uso de plaguicidas
(20.21), hecho que merece ser tomado en consideracién,
dado que 3 de nuestros nifios procedian de la misma zona
rural, con intenso uso de pesticidas, sin embargo, estamos
conscientes que se requiere mas evidencias para establecer
dicha relacién. La mayor parte de las recurrencias de la
enfermedad aparecieron en el curso de IRA leves. Finalmente,
nuestros pacientes en la actualidad desarrollan sus actividades
habituales sin mayores limitaciones.
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Secuencia de Pierre Robin

J. Carlos Arancibia
Servicio de Pediatria
Hospital Dr. Gustavo Fricke, Vifia del Mar.

Resumen

La secuencia de Pierre Robin constituye un desafio diagndstico antenatal, el cual se transforma en
un desafio terapéutico posterior al nacimiento por la multiplicidad de presentaciones al asociarse con
otros sindromes mas o menos complejos que provocan problemas en las decisiones de los distintos
actores llamados a evaluar la necesidad de correccién quirlirgica © manejo conservador de los nifios
que se presentan en forma esporadica en nuestros hospitales. Esta revisién pretende actualizar en
forma sucinta los conocimientos sobre patogenia, fisiopatologia, manifestaciones clinicas y herramientas
terapéuticas con que se cuenta para enfrentar este cuadro.

Palabras Claves: Pierre Robin, dismorfia facial, sindrome craneofacial, micrognatia

Neumol Pediatr 2006; I(1): 34-36

INTRODUCCION

La secuencia de Pierre Robin (SPR) es una afeccion presente
al nacer que se caracteriza por la trfada de micrognatia,
glosoptosis v fisura del paladar blando!. Corresponde a un
tipo de los llamados sindromes craneofaciales? y sindrome
del primer arco (Tablas | y 2). Descrito por primera vez, en
1891 por Lannelongue3 y Menard, en 2 pacientes con
micrognatia, paladar hendido y retroglosoptosis v luego, en
1923 por Pierre Robin4, como un sindrome completo. En
1974 se denomind sindrome de Pierre Robin a esta triada.
Se estima una prevalencia de 1:8500 RN vivos (1:2000 a
[:30000), siendo el 80% asociado con sindromes especfficos.
La razén de su distribucion por sexo es |:1; excepto en la
forma ligada a X. Su herencia es autosémica recesiva, exis-
tiendo la variante ligada a X con malformaciones cardiacas y
pie Bot.

TERMINOLOGIA!

Sindrome: Alteraciones de la morfogénesis con mdltiples
anomalias simultaneas causada por una Unica etiologia.

Secuencia: Cualquier condicidn que incluya una serie de

Tabla |: Sindromes craneofaciales

Sindrome de Crouzon

S. Apert.

S. Down.

Secuencia de Pierre Robin.

S. Franceschetti-Treacher-Collins.
S. Goldenhar.

Microsomia hemifacial.
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Hospital Gustavo Fricke de Vifa del Mar.
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Tabla 2: Sindromes de primer arco

Disostosis mandibulofacial (sindrome de Treacher-Collins),
Hipoplasia mandibular y glosoptosis (sindrome de Pierre-
Robin)

Disostosis mandibular.

Hipertelorismo.

Deformidades del oido externo y medio.

anomalias causadas por una cascada de eventos iniciados por
una malformaciéon Unica.

MANIFESTACIONES 56,78
Micrognatia 91%

Glosoptosis 70-85%

Macroglosia y anquiloglosia 10-15%

Deformidades nasales infrecuentes, mayorfa anomalias de []
la base

Anomalias oculares 10-30%

Hallazgos Cardiovasculares: Soplo inocente, estenosis
pulmonar, DAP foramen oval persistente, defecto de septum
atrial e hipertensién pulmonar primaria (HTP)

Anomalfas del Sistema musculo-esquelético 70-80%:
Syndactilia, falanges displasticas, polidactilia, clinodactilia,
hiperlaxitud articular, y oligodactilia en miembros superiores.

En extremidades inferiores, anomalias de pies: Pie Bot,
metatarsus adductus, malformaciones femorales, (coxa vara
o valgus, fémur corto), anomalias de caderas (contracturas
en flexién, luxacién congénita), anomalias de la rodilla (genu
valgus, syncondrosis), y anomalias tibiales.

Deformidades de la Columna vertebral: Escoliosis, xifosis,

NEUMOLOGIA PEDIATRICA
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lordosis, displasia vertebral, agenesia sacra, y seno pilonidal.

Defectos del SNC (50%): Retraso del lenguaje, epilepsia,
retraso desarrollo psicomotor (RDSM), hipotonia, hidrocefalia,
Sindrome Arnold-Chiari.

Defectos Genitourinarios: Criptorquidea (25%), hidronefrosis
(15%), hidrocele (10%).

PATOGENESIS

Se desconoce las causas especfficas de la secuencia de Pierre
Robin, pero podrfa ser parte de muchos sindromes genéticos.
La mandibula inferior se desarrolla lentamente en los primeros
meses de vida antes de nacer, pero su crecimiento se acelera
en el primer afo. Existen tres teorfas para explicar su patogenia:

Teoria Mecanica: Es la mas aceptada. Hipoplasia mandibular
(7*y 1 1%s. gest.), lengua alta en cavidad oral, lo que provoca
una hendidura palatina. Explica la clasica hendidura palatina
en U invertida y ausencia de labio leporino. Oligohidroamnios
puede cumplir un rol por deformacién de la mandibula e
impactacién de la lengua contra el paladar?.

Teoria de Maduracién Neurolégica: Retraso en la
maduracién neuroldgica evidenciada por electromiografia de
la lengua, pilares faringeos y paladar, como un retraso de la
conduccion nerviosa del hipogloso. La correccion espontanea
de la mayorfa de los casos soporta esta teorifa.

Teoria disneurolégica romboencefalica: Organizacién
moto-ra y reguladora del romboencéfalo se relaciona con
un pro-blema mayor de la ontogénesis.

DIAGNOSTICO

Puede sospecharse desde las |3 semanas de edad gestacional
por ultrasonografia! 9!y en el recién nacido por las
manifestaciones ya mencionadas.

MANE]JO DE LA SECUENCIA DE PIERRE ROBIN:

Manejo Conservador: Los niflos con severa micrognatia
pueden tener una obstruccion significativa al nacer, requiriendo
una Via aérea artificial (tubo nasofaringeo, mascara laringea'?,
tubo endotraqueal u otros artefactos recientemente pro-
puestos'3:14). La mayorfa de los neonatos tendrd problemas
con la alimentacién. La fisura palatina impide una presién
negativa adecuada para la succién. La leche o férmula tiene
que ser entregada a través de un chupete largo que tenga
un corte grande en el agujero de salida para hacer la entrega
sin esfuerzo. Se ha ideado otros aparatos para mejorar la
técnica de alimentacion!®. La enfermera desempefia un papel
extremadamente importante en la ensefanza de la técnica
de alimentacién. El equipo implicado en la educacion y manejo
de la familia o personas a cargo del nifio incluye a pediatras,
otorrinolaringdlogos, cirujanos plasticos, odonto-pediatras,
ortodoncistas, enfermeras, fonoaudiélogos, y asistentes
sociales'®. Este grupo se asegura que cada paciente y familia
reciba el plan mas comprensivo, usando todos los recursos

disponibles desde el nacimiento a la adolescencia.

Manejo Quirdrgico: El tratamiento se orienta segin la
severidad del compromiso de la via aérea seguida por el
grado de dificuttad en la alimentacion. Los nifios con micrognatia
pronunciada pueden presentar dificultad respiratoria severa
o falta de incremento ponderal. La intervencion quirdrgica
es necesaria en estos casos. Se ha descrito diversos proce-
dimientos, pero la traqueotomia es la técnica mas usada.
Otros procedimientos quirlrgicos, tales como liberacién
subperidstica del piso de la boca, y diversos tipos de glosopexia,
como la técnica de Routledge u otras formas de adherencias
de lengua-labio. La glosopexia debe ser liberada antes de que
se desarrolle una denticion avanzada (9-12 meses de edad).

La distraccion mandibular se puede utilizar para la hipoplasia
severa de la mandibula que causa apnea obstructiva. Los
tubos de timpanostomia se insertan generalmente cuando
se realiza la palatoplastia como terapia para corregir la pérdida
de audicién por conduccién y para prevenir complicaciones
del oido medio.

Los procedimientos quirdrgicos para reparar el paladar
hendido pueden ser en uno o dos tiempos. El mas comun
es el cierre del paladar (duro y blando) en un solo tiempo,
realizado entre los 6 y los 18 meses. Se ha observado una
relacién directa en la incidencia de complicaciones obstructivas
postnatales tempranas y postoperatorias!/. Los distintos
procedimientos presentan morbimortalidad asociada, por lo
que debe realizarse una evaluacion exhaustiva antes de elegir
la técnica adecuada'8 1920, La traqueotomfa por periodos
prolongados se ha asociado a una gran morbilidad tal como
traqueomalacia, bronquitis crénica, enfermedad pulmonar
crénica e incluso muerte subita (complicaciones de hasta
64% en menores de | ano), todo esto acompanado de
hospitalizaciones muy prolongadas. La adhesién lingual puede
utilizarse como un procedimiento transitorio?!22.23, pues
provoca trastornos en la alimentacién, fonacién y alteraciéon
en el desarrollo de los dientes del drea adherida. La traccién
lingual mediante un clavo de Kirschener produce frecuen-
temente desgarros linguales. La liberacion subperidstica de
la musculatura del piso de la boca no es muy efectiva, debiendo
igualmente permanecer los pacientes intubados por largos
periodos.

Los pacientes de dificil manejo que presentan curvas de
crecimiento planas o insuficientes, asociada frecuentemente
a desnutricién, mayor morbilidad respiratoria y hospitaliza-
ciones repetidas, son candidatos a estudio con polisomnografia
en busca de trazados patoldgicos que podrian beneficiarse
con un tratamiento precoz antes de debutar con
complicaciones mas graves. En algunas ocasiones estas obs-
trucciones de la via aérea alta en forma prolongada pueden
también conducir a hipoxia, hipercapnia, cor pulmonar e
hipertensién pulmonar.

El alargamiento gradual de la mandibula mediante distraccién
dsea es una técnica que permite aumentar las dimensiones
de la mandibula a expensas del hueso local. Esto sin necesidad
de injertos a distancia, permitiendo simultdneamente una
elongacion gradual de los tejidos blandos, musculatura, vasos,
nervios, piel, dejando la base de la lengua en una posicién
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mas anterior y aumentando las dimensiones de la via aérea
retrofaringea. Se puede utilizar precozmente en el recién
nacido?42> con hipoplasia mandibular, sin mayor morbilidad
asociada, siendo muy eficaz en el tratamiento de la obstruccion
respiratoria, evitando una traqueotomfa o intubacion
prolongada y mejorando ostensiblemente la calidad de vida.
Nuevos materiales y técnicas de elongacién han contribuido
a mejorar los resultados.26:27.28

Se puede repetir el procedimiento si se necesitara mayor
elongacién dsea. Los seguimientos a largo plazo han
demostrado que la distraccidon dsea precoz no provoca
secuelas ni interfiere con el desarrollo de las piezas dentarias
y/o crecimiento mandibular, siendo este procedimiento muy
promisorio y actualmente de eleccion en algunos centros.
En nuestro pals, la Dra. Carmen Gloria Morovic ha presentado
la mayor casuistica en el Hospital Luis Calvo Mackenna29.

A continuacién, presentamos un flujograma de decisiones
para orientar el manejo de estos pacientes que se presentan
en forma esporadica en nuestros centros de atencion y para
quienes es necesario tener un enfrentamiento predeterminado
por parte del equipo médico-quirdrgico que debe manejarlo.

Algoritmo para el manejo de la Via Aérea en Secuencia
de Pierre Robin.30

| Obstruccién base lingual |

| Posmon Exitosa |—>

Va

| Fijacién lingual E><|tosa

| Distraccién mandibular |

Buscar otros sitios de
Obstruccién Via aérea

Dificultad respiratoria
persistente > 9 meses
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Caso Clinico

Lilian Rubilar, Rebeca Paiva, M. Angélica Pérez

Hospital Exequiel Gonzélez Cortés
Neumol Pediatr 2006; 1(1): 37-38

RELATO

Escolar de 14 afos, de sexo masculino, que el 28/11/05
presentd bruscamente dolor precordial izquierdo, con tope
inspiratorio mas sensacién de ahogo de algunos minutos,
con fluctuaciones, de evolucién aproximada de | semana
que cedié por completo, por lo que continud haciendo una
vida normal. Acudié a policlinico en donde solicité una
radiografia de térax (no disponible) ademas de tres ECG,
interpretados como normales. El 23/01/06 presentd fiebre
alta (39-40°C), sudoracién nocturna, con reaparecimiento
del dolor precordial, con tope inspiratorio; no asociado a tos
o vémitos. Consultd el 27/01/06 en el Servicio de Urgencia
del Hospital Exequiel Gonzalez Cortés con el antecedente
de 4 dfas de fiebre, destacando al examen, el compromiso
del estado general, palidez, con matidez del hemitérax
izquierdo, murmullo pulmonar abolido y broncofonia ipsilateral.
La radiografia de térax revelé un velamiento pulmonar
izquierdo.

ANTECEDENTE EPIDEMIOLOGICO

Tio paterno, alcohdlico, consumidor de pasta base, tosedor,
sin hemonptisis, con baja importante de peso en | afio. Se
confirmé diagnostico de tuberculosis (TBC) pulmonar mediante
baciloscopias (+).Condicién VIH desconocido. Se manejé
inicialmente con tratamiento antibiético PNC 300.000 Ul/kg
EV, que se suspendié iniciandose tratamiento anti-TBC
extrapulmonar con Isoniacida, Rifampicina y Pirazimamida.
Este tio habita bajo el mismo techo que nuestro paciente.

Antecedentes personales: Primer embarazo, parto normal
PN: 3180 gr. talla 50 cm. Lactancia materna exclusiva por 6
meses. SBO desde los 7 meses, |-2 v/afio hasta los 2 afios.
Vacunas del Programa Nacional al dfa.

EVOLUCION

Ingresé a la Unidad de Intermedio donde se instalé tubo
pleural, dando salida a 1800 c.c. (volumen total) de liquido
citrino, cuyo estudio mostrd: impronta (-) para células
neoplasicas; pleocitosis de predominio linfocitico, proteinas,
LDH y ADA elevadas, por lo que junto a antecedente tomado
posteriormente de contacto de TBC, se postuld el diagndstico
de Pleuresfa tuberculosa, por lo que se realizo biopsia pleural.

Correspondencia M. Angélica Pérez. Pediatra Broncopulmonar.
Unidad Broncopulmonar. Hospital Exequiel Gonzélez Cortés.
E-mail: mperez@csm.c

ISSN 0718-3321
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Figura 2.

Figura 3.
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Figura 4.

Figura 5.

Examenes: Hemograma: GR: 3.37M/ul;  Hto: 26%; Hb:
8.7 gr/dl; GB: 4.6 K/ul; Bac: 4 Segm; 64 Linfo; 20 Mono: 12;
Plaguetas: 366 x 1000 mm3

Liquido Pleural: Liquido citrino (claro, amarillento),
Leucocitos: 282 x mm3; Linfocitos: 97%; Segm 3%; Hematfes:
720 x mm3; Pandy: (+); Albumina: | I 1,7 ug/dl; Glucosa: 76

mg/dl.

Biopsia Pleural (06/02/06): Muestra histoldgica de membrana
pleural, fibrosa y ocupada por granulomas con necrosis de
caseificacion central, rodeada por células epitelioideas, entre
las cuales se encuentran algunas multinucleadas, tipo
“Langhans”. Diagnostico: Compatible con Pleuritis TBC.

TAC Pulmonar(31/01/06): Ocupacion del espacio pleural
izquierdo por contenido liquido de predominio desde la
regidon media e inferior del hemotdrax izquierda, importante
cuantia, asociado a engrosamiento pleural parietal y visceral
desde dpice a seno costo-frénico ipsilateral. Adyacente se
observan opacidades en segmento singular inferior. No se
observan adenopatias ni calcificaciones de caracter patolégico.
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Revision de la Literatura

llse Contreras
Hospital Padre Hurtado
Neumol Pediatr 2006; 1(1): 39-40

Moreno L et al. Development and validation of a clinical
prediction rule to distinguish bacterial from viral pneumonia
in children. Pediatr Pulmonol 2006 May;41(5):331-37. En
este estudio argentino, en la constante bisqueda de resolver
la duda de la etiologfa de las neumopatfas en los nifios, los
autores enrolaron a | 75 nifios hospitalizados con diagndstico
de neumonia y elaboraron un score clinico (rango: -3 a 15)
para determinar el riesgo de etiologfa bacteriana. Se otorgaron
3 puntos a fiebre axilar y recuento de blancos [] 8000, |
punto para [] 5% de baciliformes y -3 a 7 puntos seglin
hallazgos en la radiografia de térax. Un score [] 4 mostrd una
sensibilidad del 100%, especificidad del 93,8% un valor
predictivo positivo de 75,8% y un valor predictivo negativo
de un 100% para neumonia bacteriana. Los autores concluyen
que el score de neumonia bacteriana es Util para determinar
qué nifos no se beneficiarian con el uso de antibidticos y
aquellos con riesgo de neumopatfa bacteriana.

Horvath G et al. Inhaled corticosteroids: effects on the
airway vasculature in bronchial asthma. Eur Respir | 2006;
27:172-87. Como es conocido, los corticoides inhalatorios
(ICS) disminuyen la inflamacién y posterior remodelacion de
la via aérea. Se sabe que los ICS actlan sobre la vasculatura
a través de mecanismos gendémicos y no genémicos. La
accién gendmica es desarrollada por genes target que suprimen
a la mayorifa de los elementos vasculares de inflamacién y
angiogénesis. La accion no gendémica es mediada por una
accién celular rapida de vasoconstricciéon en respuesta a la
hiperperfusién en la inflamacién. La accién vascular de lo ICS
contribuye a controlar los sintomas clinicos del asma. En este
articulo encontramos una completa y excelente actualizacién
en el conocimiento de los mecanismos celulares vy la implicancia
clinica del efecto sobre la vasculatura de la via aérea de los
ICS en asma.

Issar M et al. Differences in the glucocorticoid to
progesterona receptor selectivity of inhaled glucocorticoids.
Eur Respir ] 2006; 27:511-16. Una completa revision
actualizada sobre el mecanismo de accién de los corticoides
inhalatorios disponibles en el mercado y sus diferencias en
la selectividad por los receptores mediante los cuales expresan
sus efectos.

Correspondencia llse Contreras. Pediatra Broncopulmonar.
Unidad de Gestion. Clinica del Nifio. Hospital Padre Hurtado.
E-mail: ilse@vistamedica.com
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Chang A. The physiology of cough. Paediatr Resp Rev
2006; 7:2-8. La tos es uno de los sintomas més frecuentes
y mas antiguos de la patologia respiratoria y es la primera
causa de consulta en el grupo pediétrico. Esta es una excelente
revision y puesta al dia de los avances en el conocimiento
de este tema.

Guilbert T et al. Long term inhaled corticosteroids in
preschool children at high risk for asthma. N Engl ] Med
2006;354:1985-97. El grupo de respiratorio de Tucson,
Arizona realizé un seguimiento de 285 nifios de 2 -3 afios
de edad con indice predictivo positivo para asma, divididos
en un grupo con fluticasona y otro con placebo por 2 afos,
seguidos por un afo libre de tratamiento y evaluaron los dias
libres de sintomas. Entre los 2 grupos no hubo diferencias
en los dias libres de sintomas, exacerbaciones o funcién
pulmonar en el afio de observacién sin medicamentos.
Durante el perfodo de tratamiento, el grupo con fluticasona
tuvo mayor dfas libres de sintomas (p=0.006), menor nimero
de exacerbaciones (p<0.001) y menor uso de terapia de
rescate (p<0.001). En los nifos con corticoides inhalatorios
(ICS) se observd que el promedio de incremento de talla fue
[,1 cm. menos que en los con placebo (p<0.001) durante
el periodo tratado y que al final del estudio esta diferencia
fue de 0,7 cm. menos y no progresiva. Ellos concluyeron
que luego de 2 afios de tratamiento en nifios preescolares
con alto riesgo de asma, los ICS no cambian la evolucién de
sintomas de asma ni funcidn pulmonar en un tercer afio sin
tratamiento. Sin embargo, esto no es suficiente como para
determinar la modificacién de la enfermedad al discontinuar
el tratamiento.

Eneli I. U et al. Airway hyperresponsiveness and body
mass index: The child health and environment cohort
study in Hesse, Germany. Pediatr Pulmonol 2006;4 1:530-
37. El aumento del indice de masa corporal (IMC) se ha
relaciona con sibilancias, asma y morbilidad. En este estudio
se evaluaron a 536 nifios alemanes en que se determiné la
hiperreactividad bronquial (HRB) a los |0 afos a través de
nebulizacién con solucién salina hipertdnica al 4,5%
considerandose positiva una caida del VEF | del 15%. En este
grupo se correlacionaron los antecedentes de lactancia materna
(LM)y el IMC alos 4 afnos de edad determinados por encuesta
ISAAC modificada. En sus resultados un 5% presenté HRB
al promedio de edad de 10,3 afos, en un andlisis multivariable
no encontraron diferencias significativas entre la presencia de
HRB entre los de mayor y menor IMC. La LM por 12 semanas
o mas protege de HRB, pero observaron que en el grupo
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de nifios de mayor IMC a los 4 afios y con LM de 8 semanas
0 menos, la prevalencia de HRB aumentd. Ellos concluyen
que la LM cumple un rol protector de HRB, y que aunque
no se encontrd asociacion entre IMC e HRB, la relacion
observada entre mayor IMC y menos LM y la presencia de
HRB hace la necesidad de aumentar el conocimiento en este
tema.

Cunha MT et al. Six-minute walk test in children and
adolescents with cystic fibrosis. Pediatr Pulmonol
2006;41:618-22. El test de caminata de 6 minutos adaptado
para nifos es una forma facil y barata de evaluar a nifios con
enfermedad respiratoria cronica y su tolerancia al ejercicio.
En este trabajo son evaluados |6 nifios con fibrosis quistica
en que se relaciond la distancia caminada con el trabajo
realizado y el estado nutricional y clinico de cada paciente.
No hubo diferencia estadisticamente significativa entre la
distancia recorrida y la frecuencia respiratoria, frecuencia
cardiaca, presion arterial, saturacion de oxigeno y disnea
segln edad. La distancia caminada se correlaciond con la
presién espiratoria maxima (PEM) v con la frecuencia cardiaca
maxima. El producto de la distancia recorrida y el peso
corporal (trabajo) se correlaciond con la talla, la PEM, la
presion arterial sistdlica y diagndstica. Concluyeron que la
distancia caminada se correlaciona con las variables clinicas
estudiadas y que el trabajo puede ser una buena herramienta
para determinar capacidad fisica en este grupo de nifos.

Teper AM, Kofman CD. Treatment with inhaled
corticosteroids improves pulmonary function in children
under 2 years old with risk factors for asthma. Curr Opin
Allergy Clin Immunol 2006 Jun;6:152-4. En este trabajo se
reporta el efecto de los corticoides inhalatorios en funcion
pulmonar en nifios con asma menores de 2 afos. En la
literatura se han publicado distintos estudios a favor o en
contra sobre el beneficio clinico y de laboratorio del uso de
los ICS. Los autores sostienen que en los lactantes con
sibilancias recurrentes y riesgo de asma, el empleo de los
ICS lleva a una mejorfa en el control de la enfermedad y
funcién pulmonar.

Colom AJ, et al. Risk factors for the development of
bronchiolitis obliterans in children with bronchiolitis.
Thorax 2006 Jun;61:503-6. Se estudiaron 109 casos y 99
controles de nifios menores de 3 afos con patologia
respiratoria baja para determinar los riesgos de desarrollar
bronquiolitis obliterante (BO). Se evaluaron con test de
inmunofluorescencia viral, pruebas de funcién pulmonar y
exposicion a tabaco y otros. La exposicién a ADV y ventilacion
mecanica (VM) tuvieron una fuerte e independiente relacién
con mayor riesgo de desarrollar BO. No se encontré
asociacion en relacion al sexo, edad ni exposicion ambiental
al tabaco (intra ni extra uterina). Se necesitan mas estudios
para determinar por qué estos factores de riesgo son tan
fuertes y como contribuyen al desarrollo de esta enfermedad.
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COMUNICADO SOCHINEP

En abril del ano 2003, nacia el primer nimero del Boletin de Neumologia Pediétrica con la publicacion de las Normas
Técnicas para el Manejo de las Enfermedades Respiratorias del Nifio para la Atencion Primaria de nuestro pais. En su Editorial
se resaltaba la satisfaccion del grupo de Pediatras Broncopulmonares por plasmar la iniciativa de dar origen a un medio escrito,
que con un tiraje por edicion de 2000 ejemplares y de distribucion Nacional, permitiera difundir las actividades docentes y
de extension de los temas relevantes de la neumologia pediétrica que por su prevalencia o gravedad, impacten en la Salud
Publica de nuestro palfs con especial interés de llegar contihuamente de manera trimestral a pediatras, médicos generales y
neumaologos en formacion.

Esa linea Editorial did paso a nuevas iniciativas lideradas por la generacién de recambio de nuestros pares que permitid,
con el decidido apoyo de los Laboratorios Boehringer Ingelheim, dar un formato electrénico incluyendo articulos de revisiéon
originales de autorfa de los distintos grupos nacionales y también con la colaboracién de destacados profesionales internacionales
de la especialidad. Sin duda, esta dindmica en el desarrollo del Boletin permitié ver nacer con gran fuerza y entusiasmo en
su actual Editor Responsable, lo que hoy constituye la Revista Chilena de Neumologia Pediatrica. Los estandares logrados,
muy probablemente comprometan para el futuro desafios cada vez mas exigentes, que firmemente pensamos, la Sociedad
Chilena de Neumologia Pediatrica podra realizar.

Creemos que los objetivos sefialados en nuestro primer nimero del Boletin de Neumologfa Pediatrica publicado hace
tres afos se mantienen plenamente vigentes: Fomentar, crear y ampliar los canales de participacién para los neumdlogos
pediatras y todos aquellos profesionales de la Salud de nuestro pais interesados en el desarrollo de la especialidad; participar
e interactuar con nuestros pares latinoamericanos a través de SOLANEP; generar actividades de extension y difusion de los
temas relevantes de la neumologia pediétrica para pediatras, médicos generales, profesionales de colaboracién médica y
poblacién de nuestro pals; liderar y colaborar en todas aquellas iniciativas de nuestros socios conducentes a crear & revisar
recomendaciones y normas técnica destinada a mejorar los indices biomédicos de nuestra poblacién y fomentar el espacio
de discusién necesaria para lograr el mejor escenario de creacién cientifica que desarrolle en plenitud nuestro compromiso
con la especialidad y nuestros pacientes.

Francisco Prado, Pedro Astudillo, Juan Badilla
Ricardo Kogan, Marcela Linares, Junia Silva
DIRECTIVA SOCHINEP
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V Curso Internacional y Il Congreso de Neumologia Pediatrica
Hotel Crowne Plaza, 5-7 de Octubre
Invitados extranjeros:
Dr. Asher Tal (Israel)
Dr. Giovanni Piedimonte (EE.UU.)
Dr. Fernando Martinez (EE.UU.)
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XV Jornadas de Otono, Sociedad de Enfermedades Respiratorias (SER)
24y 25 de Marzo 2006, Termas del Corazén, Los Andes.

Congreso Sociedad Americana de Térax (ATS)
|9-24 de Mayo 2006, San Diego, California, USA

XV Jornadas de Invierno Sociedad de Enfermedades Respiratorias (SER)
02 y 03 de Junio, Santiago de Chile

VIl International Congress of Pediatric Pulmonology (CIPP)
8- 11 de Julio, Montreal, Canada

Congreso Sociedad Europea de Respiratorio (ERS)
2-6 de Septiembre 2006 Munich, Alemania

XXXIX Congreso Chileno de Enfermedades Respiratorias
08 al | | Noviembre, La Serena

XLV Congreso Nacional de Pediatria (SOCHIPE)
21-25 Noviembre, Termas de Chillan
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La Revista Neumologia Pedidtrica es el érgano oficial de difusion de la Sociedad Chilena de Neumologia Pediatrica
y publica temas de revisidon en torno a la salud respiratoria infantil y del adolescente. Los trabajos enviados a nuestra
revista que cumplen con los requisitos solicitados, son sometidos a arbitraje por médicos investigadores y expertos
de nuestro medio. Nuestro comité editorial consulta y selecciona temas, opiniones, polémicas o controversias
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INSTRUCCIONES PARA AUTORES

El trabajo debe ser escrito en papel tamafo carta (21,5 x 27,5 cm), dejando un margen de al menos 2,5 cm en
los 4 bordes. Todas las paginas deben ser numeradas en el angulo superior derecho, empezando por la pagina
del titulo. Debe entregarse dos ejemplares idénticos de todo el texto, con las Referencias, Tablas y Figuras
acompanados por una copia idéntica para PC, en CD o diskette de 3,5 con espaciado a 1,5 lineas; tamafio de letra
|2 pty justificada a la izquierda. Las Figuras que muestren imagenes (radiografias, histologfa, etc.) deben entregarse
en copias fotogréficas. Los trabajos enviados no deben sobrepasar de 3000 palabras, pudiendo agregarseles hasta
4 tablas y 2 figuras y no mas de 40 referencias en lo posible. Las Cartas al Editor u Opiniones no deben exceder
I.000 palabras, pudiendo agregérseles hasta 6 referencias y | Tabla o Figura.

El tftulo del trabajo debe ser conciso pero informativo sobre el contenido central de la publicacidn; El o los autores
deben ser identificados con su nombre de pila seguido del apellido paterno. Debe de colocarse el nombre de la
o las Secciones, Departamentos, Servicios e Instituciones a las que pertenece actualmente el o los autores
responsables; el nombre vy direccién del autor con quien establecer correspondencia, incluir un nimero de fax y
correo electrénico. Exprese su agradecimiento sélo a personas e instituciones que hicieron contribuciones substantivas
a su revision. Los autores son responsables por todas las ideas expresadas y sus conclusiones.

El limite las referencias es idealmente 40; prefiera las que correspondan a trabajos originales registradas en el
PubMed. Numere las referencias en el orden en que se las menciona por primera vez en el texto. Identifiquelas
mediante numerales arabigos, colocados (entre paréntesis) al final de la frase o parrafo en que se las alude. Los
resimenes de presentaciones a Congresos pueden ser citados como referencias sélo cuando fueron publicados
en revistas de circulaciéon. Cada tabla debera ir en hojas a parte. Numere las tablas en orden consecutivo y asigneles
un tftulo que explique su contenido sin necesidad de buscarlo en el texto del manuscrito (ttulo de la tabla). Sobre
cada columna coloque un encabezamiento corto o abreviado. Cuando se requieran notas aclaratorias, agréguelas
al pie de la tabla. Use notas aclaratorias para todas las abreviaturas no estandar. Cite cada tabla en su orden
consecutivo de mencidn en el texto. Las figuras podran ser dibujos o disefios mediante un programa computacional.
Envie 2 reproducciones de cada figura, en blanco y negro (tamafio 9x 12 cm). Las letras, nimeros, flechas o simbolos
deben verse claros y nitidos y deben tener un tamafo suficiente como para seguir siendo legibles cuando la figura
se reduzca de tamafio. Sus titulos y leyendas no deben aparecer en la figura, sino que se incluiran en hoja aparte.
En el respaldo de cada figura debe anotarse con lapiz de carbén o en una etiqueta, el nimero de la figura, el
nombre del autor principal. Cite cada figura en el texto en orden consecutivo. Si una figura reproduce material
ya publicado, indique su fuente de origen. Presente los titulos v leyendas de las tablas vy figuras en una pagina
separada.
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