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O ] Editorial

{ EDITORIAL )

PROGRAMACION EPIGENETICA,
:De qué estamos hablando?

Con tanta informacion a la que nos enfrentamos los pediatras, es dificil
comprender todos los procesos involucrados en el neurodesarrollo,
enfermedades cronicas, neurodegenerativas y otras aun no
comprendidas, y que pueden ser alterados por diversas condiciones
ambientales que influiran en el fenotipo de un organismo y en su
comportamiento durante el transcurso de su vida.

La programacién fetal implica funciones de plasticidad durante el
desarrollo como respuesta a sefiales ambientales y nutricionales y
etapas tempranas de la vida, y sus efectos adversos en la vida adulta
como riesgo cardiovascular.

El periodo perinatal es un tiempo de rapido cambio fisioldgico,
incluyendo programacion epigenética. Los acontecimientos adversos
pueden conducir a cambios epigenéticos, con implicaciones para
la salud y la enfermedad. La epigenética (del griego epi, en o sobre-
genética) permite conocer los nuevos mecanismos de traduccién de la
informacion contenida en el ADN de cada individuo, descifrar el nuevo
lenguaje del genoma, registrar el concepto de que nuestras propias
experiencias pueden marcar el material genético y que puede en
estas condiciones, ser transmitido a generaciones futuras. En diversas
disciplinas bioldgicas, el término en la expresion de los genes que no
obedecen a una alteraciéon de la secuencia de activaciéon del ADN, pero
que son heredables.

La epigenética es un proceso dindmico en la diferenciaciéon celular que
fue descrito por primera vez por Waddington en la década de 1950.
Represent6 un paisaje epigene-tic y describio la epigenética como “la
rama de la biologia que estudia las interacciones causales entre los
genes y sus productos, lo que hace que el fenotipo se convierta en”.
Algunas hipétesis sefalan que ciertas estructuras y funciones de los
o6rganos realizan una programacion durante la vida embrionaria y fetal
que determina los puntos de referencia que regularan la vida adulta. El
efecto de la programacion a corto plazo permite la supervivencia del
feto, mientras que a largo plazo predispone a enfermedades en la vida
adulta.

La epigenética reinterpreta conceptos conocidos y desvela nuevos
mecanismos mediante los cuales la informacién contenida en el ADN de
cadaindividuo es traducida. Concepto a concepto, se esta descifrando un
nuevo lenguaje del genoma e introduciendo la nocién de que nuestras
propias experiencias pueden marcar nuestro material genético de
una forma hasta ahora desconocida y que estas marcas pueden ser
transmitidas a generaciones futuras. Hasta hoy se han podido discernir
mecanismos epigenéticos en una gran variedad de procesos fisioldgicos
y patolégicos que incluyen por ejemplo varios tipos de cancer, patologias
cardiovasculares, neuroldgicas, reproductivas e inmunes.
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¢ QUIENES HAN CONTRIBUIDO AL

AVANCE DE LA NEONATOLOGIA?
algo de historia

Dr. Rolando Cerezo Mulet!

Resumen

El cuidado del recién nacido o neonatologia como especialidad, es uno de los campos de la medicina con mds avances y
logros, capaz, a través de los aiios, de disminuir considerablemente la morbilidad y mortalidad, llegando en los paises
mds desarrollados a tasas en las que la mortalidad se centra principalmente en anomalias congénitas o cromosémicas
muy complejas. Pero, ;quiénes han sido los artifices de estos logros? Se presenta un resumen de algunos de aquellos
acontecimientos que han marcado una guia en la neonatologia moderna.

Resumen

The care of the newborn or neonatology as a specialty, is one of the fields of medicine with more advances and achievements,
able over the years, to considerably reduce morbidity and mortality, reaching in the most developed countries rates in
which mortality is mainly focused on congenital or chromosomal anomalies very complex. But who have been the architects
of these achievements? It presents a summary of those events that have marked a guide in modern neonatology.

Unidades de Cuidado Intensivo Neonatal>

La primer unidad de cuidado intensivo para neonatos fue establecida en los 60s en la Universidad privada Vanderbilt en Nashville
USA, por la profesora Mildred Stahlman. Se denomino oficialmente UCIN cuando Stahlman utilizé por primera vez por su cuenta un
ventilador para asistir a un bebé con dificultades respiratorias.

La primer unidad americana de cuidados intensivos neonatales, disefiada por Louis Gluck, fue inaugurada en octubre de 1960 en el
Hospital de Yale, New Haven (Gluck L. Conceptualizacién e inicio de una guarderia de cuidados intensivos neonatales en 1960.
7 de octubre de 1985).

La neonatologia y las UCIN han aumentado en gran medida la supervivencia de los neonatos con muy bajo peso al nacer y
extremadamente prematuros. En la era anterior a las UCIN, los recién nacidos con un peso al nacer menor de 1,400 gramos (3
libras, generalmente alrededor de las 30 semanas de gestacion) rara vez sobrevivian. Hoy en dia, los bebés de 500 gramos a las 23
semanas tienen una buena probabilidad de sobrevivir, aunque hay mucho que estudiar del futuro neurolégico a largo plazo de estos
prematuros extremos.

Incubadora >

La primera publicacién en el mundo occidental sobre el tema data de 1857 y fue elaborada por el doctor Jean-Louis Denucé (1824-
1889) de Burdeos, Francia. Fue el primer informe que describe una incubadora desarrollada para el cuidado de los prematuros,
alrededor de 400 palabras, sin citar referencias y publicado en el Journal Medicine de Burdeos. El articulo describe una bafiera de
zinc de doble pared en la que se llen el espacio entre las paredes con agua caliente para incrementar la temperatura del interior.

1. Pediatra, Neonatdlogo, Consultor Materno Neonatal , L,
Articulos de Revision @
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En 1878, el ginec6logo de origen francés Etienne Stéphane
Tarnier, en la Maternidad de Port-Royal en Paris modificé
una camara con un calentador basandose en una incubadora
para la cria de pollos. Tarnier sabia que la regulacion de
temperatura era un aspecto crucial para que los nifios no
murieran y demostré con un estudio, que mientras el 66%
de los nacidos con poco peso morian a las pocas semanas de
nacer, solo corria esa misma suerte al 38% de los que pasaban
un tiempo en la caja de incubar que modifico.

La incubadora de Tarnier no fue el primer aparato que
se empled para mantener el calor corporal de los recién
nacido pero el analisis estadistico que realiz6, supuso un
avance definitivo para el proceso de calentar a los bebés
prematuros. Credé, en 1864 propuso el prototipo de cubiculo
climatizado que no difiere esencialmente de una incubadora
neonatal actual. La “incubadora de Tarnier” que mantenia la
temperatura ambiental en 302 C, fue mejorada por Madame
Hennry, partera en jefe de la Maternidad de Paris, logrando
disminuir la mortalidad del nifio prematuro menor de 2,000
gramos del 66 al 38% (Cone TE. Perspectives in Neonatology.
In “Smith EF, Dharmapuri VI. Historical Review and Recent
Advance in Neonatal and Perinatal Medicine, vol ;. USA,
Mead Johnson Nutritional Division, 1984:9-33).

La fecha en que se fabricaron las primeras incubadoras
para bebés humanos no estd clara. Algunas referencias
bibliogréaficas la sitian en la década de 1850, otras postulan
a W. C. Deming como el primer fabricante en 1888. Pero
probablemente, y segliin la repercusion que tuvieron sus
avances en la prensa de la época, fuera Alexander Lyons el que
en 1891 aportara importantes avances tecnologicos para las
incubadoras ("couveuses") que permitieron perfeccionarlas
notablemente. Sus incubadoras, distribuidas por toda Francia,
servia a los bebés de familias desfavorecidas.

En Inglaterra la incubadora se introdujo en 1887 segin
una publicacién de la época, que debatia el uso de estos
dispositivos para el cuidado de bebés prematuros y se hacia
referencia a las primeras incubadoras publicas.

En Estados Unidos la primera estacién de incubadoras para
bebés fue introducida en 1898 en Illinois (Chicago) gracias al
doctor Josepf B. DeLee.

Pierre Constant Budin, siendo obstetra, es considerado
por muchos el padre de la neonatologia, y ya en 1907 se
mostraba preocupado por el reemplazo de las funciones
maternas en los cuidados del recién nacido prematuro. En
su libro "The Nursling" escribia sobre la importancia del
control de la temperatura de los recién nacidos pretérmino

para su supervivencia (Dunn MM. Profesor Pierre Budin
(1846-1907) of Paris and Modern Perinatal Care. Archives
of Disease in Chilhood 1995;73:193-195). El libro del
doctor Pierre Budin “Femmes en Couches et Nouveau-Nes”.
Recheches Cliniques et Experimentales (1897), contiene
un detallado plano de las tres areas que tuvo la Unidad de
Prematuros: una para las nodrizas y sus hijos, una para los
prematuros no enfermos y otra de aislamiento para los
prematuros enfermos que se trasladaban a la maternidad
(Flores y Trocoso Francisco. Historia de la medicina en
Meéxico, Edicion Facsimilar de 1888. Instituto Mexicano del
Seguro Social, México, 1982, tomo I1I, pp 312-320). El doctor
Budin introdujo otras mejoras a la incubadora, calentando el
flujo del aire en una direccién, le agreg6 humedad ambiental y
el monitoreo de la temperatura.

En 1981, Bonnaire utiliz6 el oxigeno en los nifios prematuros
cianéticos de las incubadoras y lo recomend6 en nifios
asfixiados, el doctor Joseph De Lee establecié la primera
estacion de incubadoras de Chicago en 1898 (Bonnaire
E. Inhalations of oxygen by the newborn. Archives of
Pediatrics 1891;8:769-770).

En 1914 el doctor Julius Hess, jefe de Pediatria del Hospital
Muchael Reese, Chicago, establecid en sus estudios conceptos
basicos para el cuidado en Neonatologia, se convirtié en el
principal experto estadounidense en prematuros e inventd
"la incubadora de Hess". Desarrolld la caja de oxigeno que
se calentaba con unos contenedores de agua caliente (de
Oliveira Gomez T, et al. The premature newborn in mid-
twentieth century according to Juluis Hess. Rev Fun Care
Online 2017;9(4):955-961).

En 1938 el doctor Charles C Chapple del Departamento
de Pediatria, Escuela de Medicina de la Universidad de
Pennsylvania, disefi6 una incubadora infantil moderna,
un aparato de madera con aporte de calor. Permitia altos
niveles de oxigenoterapia, pero este invento llevd a una
epidemia de retinopatia de la prematuridad (Charles C
Chapple. An incubator for infants. Am | Obstet and Gynecol
1938;35:1062-1065).

El 17 de mayo de 1949, JL. Pragel patentd en Missouri
(Estados Unidos) una "incubadora de traslado” o portatil, que
al parecer, fue una de las primeras construidas para este fin.
Se empleaba fundamentalmente para trasladar a los bebés
prematuros nacidos en casa hasta el centro hospitalario. (JL
Pragel mayo 17, 1949. MD US Patent No. 2470721. Division
of Public Health of Missori 20298).
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Uso de oxigeno en el neonat0>

El oxigeno se descubri6 hace mas de 200 afios (Comroe JH Jr.
Retrospectroscope. Insights into Medical Discovery. Menlo
Park: Von Gehr Press, California. How to Delay Progress
Without Even Trying 1977:114-119). En 1773, Carl Wilhelm
Scheele, quimico sueco (1742-1786), y Joseph Priestley,
cientifico y te6logo britanico (1733-1804), el uno de agosto
de 1774, lo descubrieron de manera independiente. Priestley
desconocia los trabajos anteriores de Scheele, dado que no
se publicaron hasta 1777. Debido a su publicacién anterior,
el 8 de marzo de 1775, y a los detallados experimentos
posteriores sobre la naturaleza de este nuevo gas, ademas
de estar influido directamente por Lavoisier (que fue quien
realmente lo denomind "oxigeno", que significa formador
de Acido, y quien inicié la "revolucién quimica"), suele
atribuirse a Priestley el descubrimiento del oxigeno. En 1917
se recomendd la administracién intragéastrica de oxigeno,
practica que se mantuvo hasta 1950, y en 1928 Paluel | Flagg,
en Londres, Inglaterra, describié un método para reanimar
a los recién nacidos asficticos mediante el uso de oxigeno y
anhidrido carbonico (Paluel ]| Flagg. Treatment of aspyxia
in the new-born. JAMA 91(11)):788-791).

El dilema del oxigeno (02) en la neonatologia es sumamente
interesante, pero a la vez frustrante, a pesar de su uso en
forma generalizada en los recién nacido desde hace mas de
80 afios, alin no se conoce la dosis 6ptima para cada nifio, ni
para cada momento de su evolucién, debido a que el 02 no
s6lo es un gas, sino es un fairmaco, con sus indicaciones, dosis,
efectos adversos y necesidades de monitorizacién (Sdnchez
Zaplana H. El dilema del oxigeno en prematuros: la historia
continua. Evid Pediatr 2014;10(3):51)

Con relacion al descubrimiento del 02 y su uso en la medicina,
se remontan a los avances en la fisica y la quimica de los siglos
XVII y XVIII realizados por Robert Boyle y Robert Hooke
quienes estudiaron los principios fisicos del aire natural.
Antoine Lavoisier acufié el nombre "oxigeno" en 1777,
definiéndolo como un "gas eminentemente respirable". Una
publicacion de 1891 se refiere al uso de 02 en prematuros
que estaban debilitados, publicado por Etienne Tanier. Sin
embargo, el empleo del 02 no se volvid sistematico hasta
la mitad de 1920, después de que Haldane demostr6 que el
dioxido de carbono (CO2) estimula el centro respiratorio, es
asf que se empez06 a utilizar CO2 y 02 para tratar la depresion
narcotica o asfixia pura. Para la mitad del decenio de 1940 se
contd con tanques de 02 méviles que ayudaron a suministrar
02 en sala de parto (Raju NK. Historia de la reanimacion
neonatal: narracién de heroismo y desesperacion. Clinicas

de Perinatologia. 1999;3:633-644). A partir de 1950 se inicia
la administracién de 02, por mascarilla, tubo endotraqueal,
oxigeno hiperbarico, canula nasal, CPAP, ARM, etc.

El suplemento de 02 es un componente importante en
las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN).
Se requiere una vigilancia cuidadosa para minimizar la
toxicidad pulmonar o las consecuencias de la hipoxemia o de
la hiperoxia. Las dos complicaciones principales de exceso
de 02 son la lesion pulmonar y la retinopatia del prematuro
(Sola A, Golembek SG, Montes Bueno MT, et al. Safe
oxygen saturation targeting and monitoring in preterm
infants: can we avoid hipoxia and hyeroxia? Acta Paediatr
2014;103(10):1009-1018). La saturacidén de oxigeno (Sp02)
6ptima para los prematuros atendidos en UCIN aun es un
tema que no tiene una respuesta clara.

Puntuacion APGAR >

Virginia Apgar nacié en Westfield New Jersey, Estados Unidos,
en 1909. Fue hija de Helen Clarke y Charles Emory Apgar,
investigador en electricidad y ondas de radio en su laboratorio,
quien construyé un telescopio para sus trabajos de astronomia
y publicé varios articulos sobre las lunas de Jupiter. Esto tal
vez influy6 en que la joven Virginia se interesara en la ciencia.
La Dra. Apgar hizo grandes contribuciones. La mas importante
fue la valoracion de Apgar, del recién nacido que se basé en
cinco parametros:

1) frecuencia cardiaca
2) esfuerzo respiratorio
3) tono muscular

4) respuesta refleja

5) color

A cada signo se les dio una puntuaciéon: 0, 1 y 2 puntos que
se sumarian para dar la “puntuacién final". Un puntaje
arriba de 7 es normal y significa que el recién nacido esta
bien de salud. Puntajes bajos estan asociados con un riesgo
relativo elevado de muertes neonatales y una tasa absoluta
mayor en mortalidad neonatal en cualquier edad gestacional
(Cnattingius S, Johansson S, Razaz N. Apgar Score and risk
of neonatal death among preterm infants. N Engl ] Med
2020;383:49-57).

Anteriormente, no se habia realizada una evaluacién para
valorar la transicidn del recién nacido a la vida extrauterina.
La mayoria de las muertes neonatales ocurrian en las
primeras 24 horas de vida. Cuando naci6 la especialidad
de Anestesiologia Obstétrica, se considerd al recién nacido
como un segundo paciente y no como parte de la madre. La
idea para la puntuaciéon de Apgar aparecié en 1949. Esta
puntuacion, se presentd en el Congreso de la Internacional
Anesthesia Research Society en 1952 y fue publicada en 1953.
Inicialmente hubo resistencia para aceptarla, pero finalmente

Articulos de Revisidon @
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se aceptd y ahora se usa en todo el mundo. (Apgar V. The
newborn (APGAR) scoring system, Pediatr Clin North Am
1966;13:645-650).

Reanimacion neonatal >

Herbert Barrie, en Londres (1927-2017), fue un consultor
pediatra y una figura destacada en neonatologia, pionero en
los avances en la reanimacion del recién nacido. Barrie public
su articulo fundamental sobre el tema en The Lancet en 1963
(Barrie H. Reanimacion del recién nacido. The Lancet
1963;281(7282):650-655). Uno de los problemas en este
momento era la preocupacion de que el uso de altas presiones
de oxigeno pudiera dafiar los pulmones del recién nacido.
Barrie desarroll6 una valvula de seguridad subacuatica en el
circuito de oxigeno. Los tubos estaban hechos originalmente
de caucho, pero tenian el potencial de causar irritacion en las
sensibles traqueas de los recién nacidos; Barrie cambi6 al
plastico. Este nuevo tubo endotraqueal, basado en el disefio de
Barrie, se conocia como el "tubo de St Thomas" (Dr. Herbert
Barrie. Los Tiempos 2017-05-08. Recuperado 2018-03-08)

El concepto de guias hospitalarias que atienden a recién
nacidos segun el nivel de complejidad de la atencién brindada
se propuso por primera vez en los Estados Unidos en 1976. Los
niveles en los Estados Unidos estan designados por las pautas
publicadas porla Academia Americana de Pediatria (Stark AR,
Comité de la Academia Estadounidense de Padiatria sobre
el feto y el recién nacido. Niveles de atencion neonatal.
Pediatrics. 2004;114(5)-1341-1347). En Estados Unidos
las guias de reanimacién son emitidas por la Asociacion
Americana del Corazo6n y la Academia Americana de Pediatria
cada cinco afios (Reanimacion Neonatal. American Hearth
Association, American Academy of Pediatrics, 2017, 7th
Edition). En Gran Bretafia, las pautas son emitidas por la
Asociacion Britanica de Medicina Perinatal (BAPM), y en
Canadd, las mantiene la Sociedad Canadiense de Pediatria.
También se publican las guias de consenso de reanimacién
neonatal europeas (Madar ], Roehr CC, Ainsworth S, et al.
Europan Resuscitation Council Guidelines 2021: Newborn
resuscitation and support of trransition of infants at
birth, Resucitation (2021), https//dci.org/10.1016/].
resuscitation.2021-02.014) y las guias del comité
internacional de reanimacién neonatal (Wyckoff MH, Wyllie
], Aziz K, et al. Neonatal Life Support 2020 International
Consensus on Cardiopulmonary Resuscitation and
Emergency Cardiovascular Care Science with Treatment
Recomendations. Resuscitation 2020;156:A156-187).

Escala Ballard >

La escala de Ballard se basa en la madurez fisica y
neuromuscular del recién nacido y se puede utilizar hasta
4 dias después del nacimiento (en la practica, la escala de
Ballard se utiliza generalmente en las primeras 24 horas).

La escala de Ballard fue una modificacién de otras técnicas
que también se usaban para estimar la edad gestacional,
como Usher (Usher R, McLean E Scott KF. Judgement of
fetal age. Clinical significance of gestational age and an
objective method for its assessment. Pediatr Clin North Am
1966;13:835-862) y Dubowitz (Dubowitz LMS, Dubowitz V,
Goldberg C. Clinical assessment of gestational age in the
newborn infant. | Pediatr 1970;77:1-10).

La modificacion fue realizada por la Dra. Jeanne L. Ballard
junto a otros investigadores de la Universidad de Cincinnati
en Ohio, Estados Unidos (Ballard JL, Khoury JC, Wedig K,
et al. New Ballard Score, expanded to include extremely
premature infants. | Pediatr 1991;119;417-423). Esta
escala consistia en el andlisis de 21 criterios (11 fisicos y 10
neurolégicos). La escala de Ballard es un método reducido de
este ultimo.

Sin embargo, la primera técnica propuesta por Ballard poseia
dos inconvenientes, sobreestimaba la edad gestacional en
los recién nacidos prematuros extremos (<28 semanas,
especialmente de muy bajo peso) y al mismo tiempo
subestimaba la edad en los bebés nacidos después de término
(> 40 semanas).

La escala simplificada de Capurro>

Haroldo Capurro Alzola (1940-2021) egresd con 28 afios de
la Facultad de Medicina de Montevideo, Uruguay. En 1971
obtuvo una beca de la Organizacién Panamericana de la
Salud (OPS) para realizar un curso de perfeccionamiento en
perinatologia en el Centro Latinoamericano de Perinatologia
(CLAP), institucién a la que estuvo vinculado durante toda
su carrera, despefidndose como epidemidlogo perinatal,
trabajando temas de la prematurez y realizando actividades
de docencia y capacitacién para perinatélogos, obstetras y
pediatras, entre otros profesionales de la salud.

Laescalade Capurropublicadoen 1978 (Capurro H, Konichezky
S, Fonseca D, Caldeyro-Barcia RA simplified method for
diagnosis of gestational age in the newborn infants. | Pediatr
1978 Jul;93(1):120-122), es una herramienta usada




Guatemala Pediatrica Vol 7(2), 2021

en neonatologia para determinar la edad gestacional de un
recién nacido. Esta escala se centra en el analisis del desarrollo
de cinco parametros de caracter fisioldgico, que por medio de
diferentes puntuaciones, permite estimar la edad gestacional,
con una sensibilidad mayor del 71%.

Alojamiento conjunto madre-recién nacid0>

A finales de los 40s, los investigadores empezaron a
interesarse por las diferentes alteraciones que se producen
en las relaciones familiares como consecuencia de las largas
separaciones entre madre e hijo a causa del internamiento.
Una de las innovaciones que surge entonces como alternativa
viable, es el alojamiento conjunto madre-hijo durante el
periodo de internamiento; eran los albores del “rooming-in”
(Ungerer RL, Mirabda AT. Rooming-in hystory. ] Pediatr
(Rio J) 1999 Feb;75(1):5-10).

En la década de los 70s en la Universidad de Stanford, Barnett
y sus colaboradores (Barnett C, Leiderman P, Grobstein
R, Klaus M. Neonatal separation: the maternal side of
interactual deprivation. Pediatrics 1970;45:197-205),
se cuestionaron la practica de restricciones horarias y la
separacion que hasta ese momento se habian visto obligados
a mantener los padres, argumentando que ante todo, se debia
valorar su sufrimiento por la falta de contacto con el RN. Esta
seria iniciativa permiti6 que las madres pudiesen volver a
establecer un contacto precoz con sus hijos, ayudando en su
cuidado, dentro de lo posible y permitido.

Por la misma época, Kennel y Klaus (Klaus MH, Kenell JH.
Separacién de la madre y el neonato. Ped Clin North Am
1970;17:105-1037), demostraron que la entrada de los
padres en la UCIN, no modificaba la frecuencia de infecciones
con respecto a los periodos anteriores, dando por cerrado el
conflicto de intereses creado. Estos datos fueron suficientes
para que la mayoria de los centros dejaran de considerar que
el contacto de los padres y el RN tuviese una repercusion
negativa y pasaran, por tanto, a cuestionar la politica
tradicional de separacién.

La batalla para que los padres entraran y participaran
abiertamente en el cuidado de su hijo en las UCIN, se libré
entre los anos 70s y 80s. Paises como Estados Unidos,
Canadj, Australia, Alemania, Bélgica, Holanda, Gran Bretafia,
Luxemburgo y Francia, mantuvieron una politica de puertas
abiertas en la mayor parte de las UCIN, como algo basico de
los cuidados esenciales que se quiere proporcionar al recién
nacido.

El alojamiento conjunto representa un avance en la atencion,
porque permite una relacién mas estrecha entre la madre, el
recién nacido, la familia y el equipo de salud. Su interrelacion
continua, sin duda, les reporta enormes beneficios, en especial
para el recién nacido. El alojamiento conjunto permite a la
madre convivir con su hijo, lo que fortalece los lazos afectivos,
lalactancia materna exclusiva, y ademas, desarrolla una mayor
sensibilidad por los problemas prioritarios de este. (Osorio
A, Diaz Rosello JL, Capurro H. Programa de alojamiento
conjunto para la madre y el recién nacido. Bol Oficina
Sanitaria Panamericana, mayo 1975:391-396).

Programa Madre Canguro >

El Método Madre Canguro fue ideado en 1978 por el doctor
Edgar Rey Sanabria, neonatélogo colombiano, en la ciudad de
Bogota y obedecio a la necesidad de egresar tempranamente
a los recién nacidos prematuros debido a las altas tasas de
infeccién nosocomial y de mortalidad intrahospitalaria.

Desde 1979 el doctor Héctor Martinez Gomez se hizo cargo
del programa, y a pesar de las dificiles condiciones que debi6
enfrentar para mantenerlo en funcionamiento, logré hacerlo
operativo y crear en su interior una efectiva dinamica de
trabajo con los pacientes, haciendo viables las soluciones
planteadas por el programa desde sus comienzos. El doctor
Martinez Gémez falleci6 en el 2021 a causa del coronavirus.

Hoy esta metodologia, con el apoyo de la UNICEE, OMS/OPS
y los Ministerios de Salud, se utiliza en mas de 48 paises del
mundo. Y sus beneficios han sido comprobados en diferentes
estudios, enfatizando en el sostenimiento de la lactancia
materna exclusiva, el egreso temprano y la reduccion de la
morbilidad y mortalidad neonatal del prematuro (Boundy
EO, Dastjerdi R, Splegelman D, et al. Kangaroo Mother Care
and Neonatal Outcomes: A Meta-analysis Pediatrics 2016
Jan;137(1):e20152238;Charpak N, Tessier R, Ruiz ]G, et
al. Twenty-year Follow-up of Kangaroo Mother Care Versus
traditional care. Pediatrics 2017 Jan;139(1):e20162063;
Conde-Agudelo A, Diaz-Rosello JL. Kangaroo mother care to
reduce morbidity and mortality in low birthweight infants.
Cochrane Databe Syst Rev. 2016 Aug 23;2016(8):CD002771;
WHO immediate KMC Study Group. Inmediate “Kangaroo
Mother Care” and survival of infants with low birth weight.
N Engl ] Med 2021May 27;384:21).

Fototerapia para la ictericia neonatal >

Ictericia es un concepto clinico que se aplica a la coloracién
amarillenta de piel y mucosas ocasionada por el depésito de
bilirrubina; hiperbilirrubinemia es un concepto bioquimico
que indica una cifra de bilirrubina plasmatica superior a la
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normalidad. Clinicamente se observa en el recién nacido a
término cuando la bilirrubinemia sobrepasa la cifra de 5 mg/
dL. Alrededor del 60% de los recién nacidos a término y el
80% de los recién nacidos pretérmino desarrollan ictericia en
los primeros dias de vida.

Niels Ryberg Finsen (1890-1904), nacido en 1860 en
Thorshavn, en las islas Feroe, sent6 las bases de la fototerapia.
Poco después de introducido este agente fisioterapico pronto
amplié sus indicaciones cuando el pediatra aleman Kart
Huldschinsky (1883-1940) demostré en 1919 sus propiedades
antirraquiticas. Después también se trataron a través de rayos
infrarrojos o ultravioletas, neuralgias, lumbagos, raquitismo
y acné, entre otras afecciones. Hoy se usa igualmente la
fototerapia en recién nacidos que presentan niveles elevados
de bilirrubina en la sangre. Las lamparas fluorescentes azules
generan longitudes de onda especificas de luz que ayudan a
descomponer la bilirrubina en componentes hidrosolubles no
toxicos que luego se pueden excretar.

La hiperbilirrubinemia se puede tratar con
exanguinotransfusion, fototerapia y farmacos. La fototerapia
siempre es el tratamiento inicial en todos los casos, es un
procedimiento no invasivo y de facil acceso que ha sido
ampliamente utilizado por mas de medio siglo. Su eficacia en
la disminuci6n de la concentracién plasmatica de la bilirrubina
es bien documentada constituyendo un tratamiento no invasivo
que reduce en gran medida las tasas de exanguinotransfusion
en los recién nacidos con hiperbilirrubinemia (Jeffrey M.
Neonatal jaundice. Pediatrics in Review 2006;27(12):443-
453).

AMBU (Unidad de Ventilacion Manual )>

Ambu se fund6 en Copenhague, Dinamarca, en 1937 por
el doctor en ingenieria Holger Hesse, un ingeniero aleman.
Funda el Laboratorio Testa, que luego se convertiria en Ambu.
Hesse desarrolla productos que marcan la diferencia para
pacientes y médicos.

El verdadero avance se produce en 1956, cuando la bolsa de
ventilacion Ambu llega al mercado, desarrollado junto con el
anestesista danés Ruben Henning (1914-1985). Es el primer
resucitador autoinflable del mundo y un hito importante en
equipos médicos de emergencia. La bolsa Ambu se convierte
en una parte permanente de los productos hospitalarios y
los servicios de emergencia (Ruben H, A new apparatus for
artificial ventilation. Ugeskr Laeger. 1957;119:14-16).

Camara cefdlica o camara de
Gregory (OxiHood)

La camara cefalica desarrollada en 1973 por el anestesidlogo

inglés George Gregory, estd construida en acrilico para
proporcionar oxigeno al recién nacido a una concentracion
mayor al 80%, con tapa y conector de tuberia colocado
en la parte lateral baja y con panel protector para no
aplicar directamente sobre la cara del recién nacido, lo
que causaria hipotermia. La tapa es removible para el
tratamiento del neonato. El disefio debe ser totalmente
transparente que permite vision clara del bebé (Gregory GA.
Methods of neonatal respiratory assistence. Br J Anaesth.
1973;45:Suppl:806-807).

Laringoscopio neonatal >

El inventor del primer laringoscopio fue el maestro de canto
operistico Manuel Garcia, en 1854 (1805-1906). Desarroll6
una herramienta que utilizaba dos espejos para los que
el sol servia como fuente de luz; usando este dispositivo,
pudo observar la funcién de su propio aparato glético y la
porcion superior de la tradquea. Present6 sus hallazgos en el
Royal Society de Londres en 1855 (Bailey B. Larigoscopia
y laringoscopios ;quién es el primero?: los antepasados/
cuatro padres de la Ilaringologia. Laringoscopio
1986;106(8):939-943 ;Radomski T Manual Garcia
(1805-1906; Reflexion del bicentenario. Voz australiana
2005;11:25-41) Su desarrollo posterior y la utilizacién del
laringoscopio en la practica médica se debe en gran parte al
médico aleman, nacido en Praga, Chequia, Johann Nepomuk
Czermak (1828-1873).

En 1895, Alfred Kirstein (1863-1922), nacido en Berlin,
Alemania, se bas6 en una experiencia de insercién traqueal
inadvertida con un esofagoscopio, para desarrollar un
laringoscopio rigido con luz transmitida, el cual se llamo
autoscopio [Alfred Kirtein (1863-1922) pioneer in direct
laryngoscopy. Anesthesiol Intensivmed Notfallmed
Schmertzther. 1995 Jun;30(4):240-246).

En 1941, Robert Arden Miller (1906-1976), médico
norteamericano, nacido en Pensilvania, USA, introdujo una
hoja de laringoscopio recta, disefiada para avanzar hasta
un punto mas alla de la epiglotis, donde en este mismo afio
se fundé la empresa Medicon, la cual es fabricante de este
equipo. Esta hoja requeria apertura limitada de la boca, pero
también dejaba espacio para manipular el tubo endotraqueal.
Dos afios después, Robert Macintosh describié una hoja con
curvatura, esbozada para ejercer la fuerza en la base de la
lengua y la epiglotis. En un intento por visualizar la laringe y
facilitar la insercion de un tubo endotraqueal, cientos de hojas
con tamafios y formas distintas se han fabricado o sugerido.
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Actualmente en las unidades neonatales se utilizan las hojas
Miller, rectas No. 00, 0 y 1.

Dextrostix )

Dextrostix son las tiras reactivas que, mediante un método
enzimatico especifico, determinan los niveles de glucosa
en sangre a través de tonos de color azul o colorimetria. En
1963 Ernie Adams inventd las tiras “Dextrostix”, que dan un
valor aproximado de los niveles de glucosa en sangre y que
pueden detectar niveles entre 10 mg/dL y 400 mg/dL. La
lectura e interpretacion de las tiras Dextrostix se realiza por
tonalidades de azul, cuya intensidad evaluada a simple vistay
comparada con un panel de tonalidades, es proporcional a los
valores de glicemia. (Drury EC, Sweeney D, UaConaill. Blood
glucose determination by dextrostix/reflectance meter
system. Irish | Medical SCience 1972 Dec;141(1):181-186).

Sin embargo, para aquellos con menos experiencia la
interpretacion de los valores se veia influenciada por la
intensidad de la luz ambiental o por la nitidez visual del
operador, y el margen de error se consideraba bastante
amplio. Es por ello que en 1970 se inventa el medidor de
reflectancia Ames.

En 1970, el cientifico Anton Hubert Clemens, desarrollé un
medidor de reflectancia llamado el medidor de reflectancia de
Ames que podria reflejarse en el color azul en tiras Dextrostix
para dar un rango de medicién mas amplio, asigné su invento
a Miles Laboratories en Elkhart, Indiana. Se le concedié una
patente en 1971.

Almismo tiempo, una empresajaponesallamada Kyoto Daiichi
decidi6 ayudar a Ames a adoptar Dextrostix para un uso
mas amplio, haciéndolos mas pequefios y ligeros y terminé
el desarrollo de la Eyetone en 1972. Con estos inventos, el
glucometro habia evolucionado a partir de tiras de papel a
un instrumento. En 1979, Ames introdujo el Dextrometer en
1979, el primer medidor disponible sin receta médica. Bayer
AG adquiri6 Miles Laboratories en la década de 1990.

Surfactante puImonar>

En 1959, Avery y Mead (Avery ME, Mead ]. Surface properties
in relation to atelectasis and hyaline membrane disease.
Am ] Dis Child 1959;97:519-523) y el Dr. Louis Gluck de la
Universidad de California en 1971 (Gluck L, Pulmonary
surfactant and neonatal respiratory distress. Hospital
Practice. 1971 Nov:45-56), sefalaron que el déficit de

surfactante era la causa de una enfermedad capaz de producir
insuficiencia respiratoria severay el desarrollo de membranas
hialinas pulmonares en los recién nacidos prematuros,
comprobadas posteriormente por patologia.

Después del estudio en animales en 1980, Tetsuro Fujiwara
y un grupo de colaboradores del Departamento de Pediatria
de la Escuela de Medicina de la Universidad de Akita, Japén,
utilizaron un surfactante de origen bovino con buenos
resultados en el tratamiento de prematuros con enfermedad
de membrana hialina (Fujiwara T, Tanaka Y, Takel T. Lung
tissue extract useful for treating hyaline membrane
disease and method for producing the extract. United
States Patent, A 61K 35/12;1982).

Actualmente se conoce que el surfactante pulmonar es una
mezcla de lipidos y proteinas que disminuyen la tensién
superficial dentro del alveolo pulmonar y previene su
colapso. Ha sido efectivo en la prevencién y tratamiento de
la enfermedad de membrana hialina en los recién nacidos
prematuros, disminuyendo la morbilidad y mortalidad
neonatal, como lo demuestran cientos de estudios publicados
desde 1985 ala fecha.

Presion Continua de la Via Aérea (CPAP) >

La CPAP tiene su base fisiol6gica en el grufiido que los recién
nacidos con SDR hacen para mantener la Capacidad Funcional
Residual. La aplicaciéon de CPAP a través de canulas binasales,
mascara nasal o mascara facial permite que los bebés que
respiran espontdneamente recluten gradualmente espacios
aéreos atelectaticos mientras mantienen la permeabilidad
alveolar al final de la espiracién, a pesar de la ausencia de
surfactante.

George Gregory reporté en 1971 por primera vez el uso
de Presién Positiva de la Via Aérea a través de una canula
endotraqueal en el tratamiento del sindrome de dificultad
respiratoria del recién nacido (Gregory GA, Kitterman JA,
Phibbs RH, et al. Treatment of the idiopathic respiratory
distress sindrome with continuos positive airway pressure.
N Engl ] Med 1971;284:1333-1340). Agostino R, publica
en 1973 una serie de recién nacidos de peso muy bajo al
nacimiento que se trataron en forma satisfactoria con una
modalidad ventilatoria no invasiva o CPAP nasal (Agostino R,
Orzalesi M, Nodari S, et al. Continuos positive airway pressure
by nasal cannula in respiratory distress sindrome of the
newborn. Pediatric Res 1973;7:50). Rhodes y Hall publican en
el mismo afio el uso de CPAP a través de una mascarilla nasal
(Rhodes B, Hall RT. CPAP delivered by face mask in infants
with idiopathic respiratory distress sindrome: a controlled
study. Pediatrics 1973;52:17-21).
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En las revisiones realizadas por la Cochrane, se concluye que
el uso de CPAP nasal temprano puede reducir la necesidad
de ventilacion mecanica (Ho JJ, Henderson-Smart Dj,
Davis PG. Early versus delayed initiation of continuous
distending pressure for respiratory distress sindrome in
preterm infants. Cochrane Database System Rev, 1(2002),
CD002975), y que, el tratamiento temprano con surfactante
y CPAP nasal pueden ser de utilidad en prematuros con
enfermedad de mebrana hialina (Stevens TP, Blennow M, Soll
RE Early surfactant administration with briefventilation vs
selective surfactant and continued mechanical ventilation
for preterm infants with or at risk for RDS. Cochrane
Database System Rev, 2(2002), CD0033063).

Las unidades con un tratamiento basado en el uso de CPAP
nasal temprana, con menos tasa de intubacién y ventilacion
mecanica, han presentado resultados mejores a corto y largo
plazo, especialmente en cuanto a incidencia de displasia
broncopulmonar (Polin RA, Sahni R. Newer experience with
CPAP. Semin Neonatol 2002;7:379-389), aunque aun no
hay evidencia concluyente del uso de CPAP y reduccion de la
DBP (Say B, Kanmaz Kutman HG, Orguz SS, et al. ;El uso
de mdscara nasal en CPAP reduce el riesgo de displasia
broncopulmonar en prematuros? Evid Pediatr 2016;12:44).
Miller M] y colaboradores, en 1985, demostraron Ila
disminucién de apnea obstructiva del prematuro con el uso de
CPAP (Miller M]j, Carlo WA, Martin RJ. Continuous positive
airway pressure selectively reduces obstructive apnea in
preterm infants. | Pediatr 1985 Jan;106(1):91-94).

Ventilacion mecanica

El objetivo de la ventilacién mecanica fue suplir la funcién
ventilatoria del pulmdén cuando esta se ve disminuida,
reemplazarla cuando se quiere ahorrar energia al paciente o
aportarle seguridad y sentirse confiable.

En 1953 Carl-Gunnar Engstrém,anestesiélogosuizo, construy6
un primer respirador capaz de ventilar a presion positiva. Un
émbolo movido por un motor eléctrico generaba ciclos de
presion sobre una caAmara que contenia una bolsa ventilatoria.
Esta bolsa suministraba un volumen predeterminado de gas
al paciente durante la inspiracion, mientras el retroceso del
piston rellenaba la bolsa en la espiracién (Engstrém CG.
Treatment of severe cases of respiratory paralysis by the
Engstrém Universal Respirator. B Med ] 1954;2:666-669).

En 1955, Forrest Morton Bird (1921-2015) un aviador,
inventor e ingeniero hemodindmico nacido en Stoughton,
Massachusetts, USA, desarrollé el primer ventilador a presion
positiva e introducido al mercado como Bird Mark 7. En 1971,

introduce un ventilador para uso en nifios que llamé Baby Bird
(Forrest M. Bird. Medical Respirator. National Inventors
Hall o Fame, 1995). En la década siguiente los ventiladores
ciclados con presién comenzaron a ser sustituidos por los
ventiladores ciclados a volumen y tiempo, y a partir de
entonces, comienzan a desarrollarse multitud de aparatos
que, conforme fue avanzando la tecnologia, fueron sustituidos
por otros mas seguros y mas sensibles a las demandas
ventilatorias para distintas patologias y en distintas fases
de las mismas, entre ellas la deficiencia de surfactante en los
recién nacidos prematuros.

El desarrollo de la ventilacion mecanica clinica permite
caracterizar cuatro generaciones de ventiladores. La primera
generacion debut6 en los afios 60s y abarcé hasta mediados
de los 70s. Se caracterizo por dispositivos mecanicos simples
que solo brindaban ventilacién controlada, sin alarmas ni
monitoreo. En el transcurso de esta generacion se describe la
primera aplicacidn de presién positiva al final de la espiracién
(PEEP) (Gregory GA, Kitterman JD, Phibbs RH, et al.
Treatment of the idiophatic respiratory distress sindrome
with continuous positive airway pressure. N Engl |] Med
1971;248:1333-1340).

El conocimiento en base a la experiencia, origin6 el uso de
terapias “permisivas” en que se usan volimenes corrientes no
superiores a 5-7 mL/kg, tolerando acumulacién de Co2 sobre
lo normal (> 70 mmHg), y aceptando oxemias limites para que
no produzcan acidosis metabdlica y dafio tisular, para evitar
el daflo que causa la hiperoxia (Fi02 > 60%). Junto a estas
estrategias “permisivas” se ha continuado buscando la forma
de ventilacién mecénica convencional que minimice los dafios
sobre el pulmén y mejore el intercambio gaseoso (Hicklin G,
Henderson Sj, Jackson R. Low mortality associated with
Iow volumen pressure limited ventilation with permissive
hipercapnia in severe adult respiratory distress sindrome.
Intensive Care Med 1990;16:372-377).

Ventilacion de alta frecuencia oscilatoria >

A finales de los 90s se desarrolld la ventilacion de alta
frecuencia oscilatoria (VAFO), modalidad que rompi6 el
paradigma ventilatorio convencional empleando frecuencias
respiratorias suprafisiolégicas (>1 Hz) y volimenes
corrientes iguales o inferiores al espacio muerto anatémico,
generados por la oscilacién de un diafragma sobre un circuito
de flujo aéreo continuo. La VAFO es la consecuencia de una
observacién accidental hecha por Jonzon A en 1970; un
fisidlogo sueco, en un intento de lograr un modo ventilatorio
que no produjera variaciones de presion sobre el cuerpo
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carotideo de sus animales de estudio, ideé un aparato
que mediante oscilaciones producidas por un diafragma
podia mantener la respiracion de sus animales (Jonson A,
Oberg PA, Sedin G, Sjostrand U. High frequency low tidal
volumen positive pressure ventilation. Act Physiol Scand
1970;80:21-22).

La VAFO se consolid6 como una modalidad ventilatoria
segura y eficiente, particularmente en la medicina intensiva
neonatal y pediatrica (Clark RH, Gerstmann DR, Null DM, et
al. Prospective randomized comparison of high.frequency
oscilatory and conventional ventilation in respiratory
distress sindrome. Pediatr 1992;89:5-12).

Cirugia cardiaca neonatal >

Los primeros logros de la cirugia cardiaca se produjeron en
la década de los 40s. En esta epoca, R. Grass realiza con éxito
el cierre de un conducto arterioso persistente en un nifio.
Poco después se abordarian otras cardiopatias con éxito,
como la coartacion de aorta (C Crafoord 1944), Tetralogia de
Fallot (Fistula Blalock-Thomas -Taussig 1945), Estenosis
Valvulares (D. Harken, Bailey, Potts).

En 1952, Walton Lillehei realiz6 la correccién de Tetralogia
de Fallot utilizando la primera derivaciéon cardiopulmonar
en el humano. Nace entonces un nuevo concepto: la
circulaciéon extracorpérea (maquina corazén-pulmén para
cirugia de corazén abierto). Este método es atribuido al Dr.
John Heysham Gibbon (1903-1973), nacido en Filadelfia,
Pensilvania, USA. Sin embargo, se esperaron varios afios
hasta que fue modificado para su uso con éxito en la Clinica
Mayo en 1955 por John Webster Kirklin (1917-2004), nacido
en Bimingham, Alabama, USA. Su contribucién en la mejoria
y en el conocimiento de la cirugia cardiaca en nifios es
legendaria tanto durante su época en la Clinica Mayo como
en la Universidad de Alabama en Birmingham (Eymann S.
Pioneers in Cardiothoracic Surgery: Dr. John Kirklin, 2017).

El estudio mas importante a nivel mundial relacionado con
la cirugia neonatal es el que muestra la base de datos de la
Asociaciéon Europea de Cirugia Cardiotoracica Congénita, en la
queseregistraron 14,843 cirugias cardiacas enneonatos por 34
paises europeos en un periodo de nueve afios (Kansy A, Tabota
Z, Maruszewski B. Analysis of 14,843 neonatal congenital
heart surgery procedures in the European Association for
Cardiothoracicc Surgery Congenital Databas. Ann Thorac
Surg 2010;89:1255-1259). El andlisis de estos datos indicé
que 50% de los recién nacidos con una cardiopatia congénita
requirieron tratamiento quirdrgico durante el primer mes
de vida. Las operaciones mas practicadas fueron, en orden
decreciente: cirugia de Jatene (switch arterial), coartectomia,

cierre quirurgico de conducto arterioso, fistula sistémico-
pulmonar, procedimiento de Norwood, cirugia de Jatene
con cierre de comunicacién interventricular, correccién de
conexion anémala total de venas pulmonares y reparacion de
arco adrtico interrumpido. La mortalidad operatoria global
en cirugia neonatal vari6 entre 9.1 a 10.7%, y los principales
factores de riesgo identificados fueron la edad, peso, area
de superficie corporal y cardiopatia congénita con fisiologia
univentricular.

Oxigenacion a través de una
membrana extracorporea (ECMO)

El intercambio de gases a través de una membrana
extracorporea o ECMO (Extracorporeal Membrane
Oxigenation), utiliza una bomba y un oxigenador o
intercambiador de gases para promover apoyo hemodinamico
y/o respiratorio prolongado. Dependiendo del tipo de
paciente es el tipo de ECMO que se elige: veno-venoso para la
falla respiratoria y/o veno-arterial cuando existe compromiso
hemodinamico.

Robert H. Bartlett, nacido en 1939 en Arbor, Michigan, USA,
considerado en el mundo, el Padre del ECMO, realizé con éxito
por primera vez un ECMO neonatal en 1975. Apoy6 con esta
técnica una recién nacida en falla respiratoria e hipertension
pulmonar secundario a una aspiracién meconial. Bartlett fue
un pionero, modificando la circulacién extracorpoérea para
llevarladesdelasalade operacionesalasunidadesde cuidados
intensivos (Larusso R, Batlett R. Hystory. En Brogan T,
Lequier L, Carusso R, Mc Laren G, Peek G. Extracorporeal
Life Support. The ELSO Red Book, 5th Edition. Michigan,
University of Michigan 2017).

El primer estudio clinico sobre ECMO en falla respiratoria
aguda neonatal, liderada por el doctor Bartlett y
colaboradores, se publicé en 1985 (Bartlett RH, Roloff DW,
Cornell RG, et al. Extracorporeal circulation in neonatal
respiratory failure: a prospective randomized study
Pediatrics 1985;0ct;76(4):479-487). Un ensayo diferente
dirigido por O'Rourke P en el Boston Children Hospital,
obtuvo resultados promisorios y fueron comunicados en
1989 (94% de supervivencia en el grupo tratado con ECMO
(O'Rourke PP, Crone RK, Vacanti JP, et al. Extracorporeal
membrane oxygenation and conventional medical therapy
in neonates with persistent pulmonary hypertension of the
newborn: a prospective randomized study Pediatrics 1989
Dec;84(6):957-963).

A partir de ahi se multiplicaron los pacientes y los centros con
programas de ECMO, convirtiendo este tipo de apoyo, en una
alternativa viable. En 1996 se publicé el resultado del trabajo
aleatorizado en falla respiratoria neonatal, con un 60% de
sobrevida en el grupo de ECMO versus un 40% con
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terapia estandar. Por lo que ECMO en neonatos lleg6 a ser un
estandar de cuidado(Bartlett RH, Gozzaniga AB, Fonj SM,
et al. Extracorporeal membrane oxygenater support for
cardiopulmonary failure. Experience in 28 cases. ] Thorac
Cardiovc Surg 1977;73:375-385).

Monitor de apneas>

Los monitores de apneas son aparatos disefiados para detectar
alteraciones en la frecuencia cardiaca y la respiratoria en
relacion con apneas y no para el diagnéstico de alteraciones
respiratorias relacionadas con el suefio en los nifios. El
primer monitor domiciliario fue introducido en los 70s, con
el objetivo de reducir la incidencia del sindrome de muerte
subita del lactante, prescripciéon que fue insinuada durante
la Conferencia Internacional sobre Muerte Subita en el afio
1963 (Perrin EV. Sudden deaths infants: Proceeding of
the Conference on Causes of Sudden Deaths in Infants.
1963, Seattle, Washington. Arch Pediatr Adolesc med
1967;113(5(:631).

El uso de monitores de apneas domiciliarios se inici6 en 1972,
afios durante la época en que la apnea prolongada se proponia
como causa hipotética del sindrome de muerte subita del
lactante (SMSL). Fueron diseflados para intentar proteger a
los lactantes de la muerte identificando episodios de apnea
central, bradicardia o pausas respiratorias mantenidas,
avisando a los padres para que intervinieran antes de que el
evento fuera fatal.

Ultrasonografia transfontanelar>

La ecografia transfontanelar es una técnica diagnéstica
ampliamente utilizada en el estudio de la neuroanatomia y
patologia propia del encéfalo neonatal gracias a sus multiples
ventajas, como la ausencia de radiaciones, disponibilidad,
portabilidad y bajo costo.

Los ultrasonidos como medios de diagndstico en medicina
fueron introducidos, por primera vez, en 1942 por Dussik
para explorar anomalias cerebrales (Prada Reyes R. Historia
del diagnéstico por ultrasonido. Aplicaciones en el Hospital
San Juan de Dios. Rev Fac Med. 1995;43(4):204-206). El
psiquiatra intent6 detectar tumores cerebrales al registrar el
paso del haz sénico a través del craneo y trat6é de identificar
los ventriculos al medir la atenuacién del ultrasonido, lo que
denomind hiperfonografia del cerebro.

En 1949 George Ludwing y Francis Stuthers, basados en la
técnica descrita por Firestone FA, estudiaron la utilizacién de
los ultrasonidos para detectar cuerpos extrafios como el metal,
el vidrio, la madera, los plasticos, los calculos biliares, etc.,
incluidos experimentalmente en diferentes tejidos organicos.

El primer aparato de ultrasonido se desarroll6 en 1950, pero
no fue sino hasta 1980 cuando se pudieron adquirir imagenes
en tiempo real, siendo este escaneo, uno de los factores mas
importantes en el uso tan amplio de la ultrasonografia.

La ecografia transfontanelar (ETF) tiene tres ventajas
principales: inocuidad (no usa irradiacién, premedicaciéon
ni medio de contraste), simplicidad (aparato pequeiio,
movil, puede usarse a la cabecera del paciente, sobre todo
en reanimaciéon) y bajo costo. Es una prueba de imagen
que se adapta en particular al recién nacido prematuro y
posee buen rendimiento para ver lesiones de leucomalacia
periventricular y hemorragias cerebrales, que son las
principales complicaciones neurolégicas de estos pacientes.

Aunque existen numerosas indicaciones para la realizacién
de la ultrasonografia transfontanelar, parece ser mas util para
la deteccién y el seguimiento de la hemorragia intracraneal,
la hidrocefalia y la leucomalacia periventricular (PVL)
(Chudasama et al.,, 2020; Vijetha V Maller & Cohen, 2019;
Vijetha Vinod Maller, Choudhri, & Cohen, 2019).

Las hemorragias intracraneales relacionadas con la
prematuridad han sido clasificadas durante tiempo en
cuatro grados segin Papile. Actualmente, es mas aceptada la
clasificacion propuesta por Volpe en base a la ultrasonografia
transfontanelar (Adle-Biassette et al, 2018; Dudink et al,
2017; Inder & Volpe, 2000; Meijler & Steggerda, 2019a,
2019c): HIV grado I, limitada en el surco caudotaldmico;
HIV grado II: se extiende a la luz ventricular, sin dilatar su
tamafio; HIV grado III: presenta dilatacién ventricular desde
el inicio. La clasica hemorragia de grado IV traduce afectacion
parenquimatosa asociada en forma de infarto venoso, que
puede ir asociado a cualquiera de los tres tipos descritos e
implica siempre peor prondstico neuroldgico.

Oximetria de puIso>

La oximetria de pulso es un método no invasivo que permite
la estimacidn de la saturacién de oxigeno de la hemoglobina
arterial y también vigila la frecuencia cardiaca y la amplitud
del pulso. La presion parcial de oxigeno disuelto en la sangre
arterial se denomina PaO,. El porcentaje de saturacion de
oxigeno unido a la hemoglobina en la sangre arterial se
denomina Sa02 y cuando se mide por un oximetro de pulso,
este valor se denomina SpO,,.

Los primeros avances en el concepto de la oximetria fueron
realizados en el afio 1918 durante la primera Guerra Mundial
cuando Krogh en Copenhague intento medir la oxigenacion de
pilotos. En 1930 Millikan y Wood desarrollaron un oximetro
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de pabellén auricular de dos longitudes de onda y en 1949
Wood y Geraci pudieron medir la saturacion absoluta de
oxigeno a través de determinacion fotoeléctrica en el 16bulo
de la oreja.

En 1974, elingeniero Takuo Ayoagi de la Nihon Kohden, basado
en que las pulsaciones arteriales cambian el color de la sangre
y pueden ser leidas usando el radio de la absorcién de luz roja
e infrarroja, desarrollé el primer oximetro de pulso. En 1977
Minolta comercializa el "Oximet" afiadiendo dos sensores de
fibras 6pticas. Posteriormente se realizan ensayos clinicos en
la Universidad de Stanford y en 1981 "Biox y Nellcor" afiaden
los sensores de luz y la sefial pulsatil que actualmente se usan
en la practica clinica (Hay WW. Hystory of pulse oximetry in
neonatal medicine. Neoreviews 2005;6:e533-538).

Alimentacion parenteral total (APT)>

La nutricion parenteral tiene como finalidad el aportar
nutrientes en aquellas situaciones en la que no es posible
la alimentaciéon enteral o como complemento de ella,
proporcionando energia para los procesos metabdlicos,
nitrégeno para promover el ahorro proteico y la sintesis de
proteina, y la correcta maduracion y crecimiento del neonato.

La nutriciéon parenteral se fundamenta en la provisiéon de
mezclas de carbohidratos, grasas, proteinas, vitaminas por
via endovenosa, debido a que por las condiciones del recién
nacido no se puede administra por via oral y asi obtener los
beneficios de una nutricién normal, se implementala nutriciéon
parenteral, como alternativa para lograr los requerimientos
nutricionales estimados por lo que se debe iniciar desde
el nacimiento en nifios con factores de riesgo asociados a
desnutricion.

El doctor Stanley ] Dudrick (1935-2020) nacido en Nanticoke,
Pensilvania, USA (Sanchez JA, Daly JM. Stanley ]. Dudrick.
Archives of Surgery 2010;145(6):512-514), primer
presidente y fundador de la Sociedad Estadounidense de
Nutricion Parenteral y Enteral (ASPEN), inicialmente realizada
en el laboratorio Jonathan Rhoads, condujo al desarrollo de
la técnica de alimentacién venosa central conocida como
hiperalimentacion intravenosa o nutricién parenteral total.
Dudrick inventé la NPT mientras era residente de cirugia
en el Hospital de la Universidad de Pensilvania en Filadelfia.
Después de comprobar la factibilidad en ovejas, en 1967
aplica la técnica a nifios enfermos y adultos.

Actualmente las ventajas de la nutriciéon parenteral en
neonatos son incuestionables como el mejoramiento de la

calidad de vida, disminucién de la morbi-mortalidad, menor
estancia hospitalaria, infecciones nosocomiales y dotar de
necesidades nutricionales que cubran las demandas que
requieren los recién nacidos, con condiciones adecuadas para
un crecimiento y neurodesarrollo futuro.

Electroencefalografia neonatal (EEG )>

El electroencefalograma (EEG) es una técnica neurofisiolégica
que permite el registro de la actividad eléctrica cerebral
generada espontdneamente por las células de la corteza
cerebral, a través de electrodos convenientemente colocados
en el cuero cabelludo. El EEG neonatal es uno de los pocos
métodos objetivos que explora la integridad funcional de la
corteza cerebral inmadura y sus conexiones.

En 1875 el médico escocés Richard Caton descubrid,
colocando electrodos en el cerebro de animales como
gatos y conejos, que habia débiles corrientes eléctricas que
atravesaban estos cables. Este es el afio en el que se construye
el primer coche a vapor y los impresionistas comienzan a
exponer sus cuadros. En 1912 el ruso Pavel Kaufmann y en
1913 Pradivich Neminski, fueron los primeros en establecer
que los potenciales eléctricos cerebrales se pueden recoger a
través del craneo intacto, reprodujeron crisis epilépticas en
perros aplicando corrientes eléctricas en la corteza cerebral
(Palacios L, Palacios E. La epilepsia a través de los siglos-
Bogotd, Editorial Horizonte 1999).

El primer electroencefalograma lo realizé el médico aleman
Hans Berger a su hijo de 15 afios (Gloor P. Hans Berger on
the Electroencephalogram of man. Amsterdam, Elsevier
Publishing Company 1969). La utilizacion rutinaria del EEG
en la clinica hospitalaria comenzé en 1937.

En 1965 se aplicd el algoritmo de Fourier al estudio del
EEG, lo cual permiti6 el analisis espectral. En la década de
los 80s se introdujo el video EEG. Los avances posteriores
se han producido a una velocidad vertiginosa, siendo el mas
importante la conversion digital del EEG lo que permite su
transmision por cualquier medio, sin pérdidas de ningtn tipo.
Este examen se convierte en una poderosa herramienta si se
combinan los principios generales de la electroencefalografia
con el conocimiento clinico del periodo neonatal. Es
necesario, ademas, tener en cuenta el acelerado ritmo de
desarrollo cerebral durante el periodo neonatal (Selton
D, Andre M, Hasco JM. Normal EEG in very premature
infants: referencie criteria. Clinical Neurophysiology
2000;111:2116-2124), lo cual exige conocer los rasgos
normales de maduracion entre las 24 y 44 semanas de
edad concepcional (Volpe J]. Neonatal seizures. In “Volpe J]
(Ed), Neurology of the newborn. 3rd Ed. Philadelphia: WB
Saunders, 1995).
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FACTORES PERINATALES
ASOCIADOS A OBESIDAD INFANTIL

Dra. Maria de los Angeles Livengood Ordoiiez!, Dra. Ana Lucia Diez Recinos?

RESUMEN

La obesidad es una enfermedad multifactorial asociada a enfermedades crénicas en la edad adulta como diabetes mellitus (DM),
hipertension arterial (HTA), sindrome metabdlico y cdncer; por lo que su prevencion es un factor clave para mejorar la salud de la
poblacion. Existen factores de riesgo maternos; asi como los factores de riesgo fetales- neonatales como el nacimiento prematuro
y el bajo peso al nacer, predisponen a nuestros nifios a mayor riesgo a padecer enfermedades metabdlicas si se les compara con
nifios nacidos a término y con adecuado peso al nacer. También tenemos factores postnatales sobre los que debemos intervenir
para mejorar la salud a largo plazo de nuestra poblacidn. En conclusion podemos decir que los infantes que padecen enfermedades
perinatales necesitan atencién prolongada y especifica mucho tiempo después de ser egresados del hospital. El sequimiento y
soporte se debe extender hasta la adultez, debemos enfocarnos en el neurodesarrollo y crecimiento pero también en marcadores
tempranos de riesgo cardiovascular y otras enfermedades crénicas.

SUMMARY

Obesity is a multifactorial disease associated with chronic diseases in adulthood such as diabetes mellitus (DM), high blood pressure
(AHD), metabolic syndrome and cancer; therefore, its prevention is a key factor to improve the health of the population. There are
maternal risk factors; as well as fetal-neonatal risk factors such as premature birth and low birth weight, predispose our children
to a higher risk of metabolic diseases when compared to children born at term and with adequate birth weight. We also have
postnatal factors that we must intervene on to improve the long-term health of our population. In conclusion we can say that
infants suffering from perinatal diseases need prolonged and specific care long after being discharged from the hospital. Follow-
up and support should be extended to adulthood, we should focus on neurodevelopment and growth but also on early markers of
cardiovascular risk and other chronic diseases.

INTRODUCCION

La obesidad se define como acumulacién excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud. Su prevalencia va en
aumento cada aflo, en Guatemala cerca del 5% de nifios menores de 5 afios son obesos, y en adolescentes ronda el 40% (29.4%
de sobrepeso y 8.4% de obesidad) segiin la Encuesta Nacional de Salud Materno Infantil 2015 ®,

Es una enfermedad multifactorial, donde interactiian factores genéticos y ambientales. Lo inquietante de este fendémeno es su
asociacion con enfermedades que aparecen en la adultez como diabetes mellitus (DM), hipertensién arterial (HTA), sindrome
metabolico y cancer; por lo que su prevencion es un factor clave para mejorar la salud de la poblacién -7,

La evidencia cientifica ha demostrado que por medio de intervenciones tempranas como llevar un adecuado control prenatal,
nutriciéon 6ptima (tanto materna como neonatal) y llevar una curva de crecimiento normal son factores claves para disminuir el
riesgo de obesidad, y por ende, preservar la salud a largo plazo (. Se realiz6 una breve revision de la literatura para identificar
los factores de riesgo que se pueden documentar en el periodo perinatal y factores protectores de la misma.

1. Pediatra, Neonatdloga. Prdctica Privada

. .. 2. Pediatra, Neonatdloga. Unidad de Neonatologia, Servicio de Pediatria, Hospital Roosevelt, Guatemala
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Factores de Riesgo Maternos

La obesidad central o visceral en la madre incrementa el riesgo de resistencia a la insulina,

resultando en aumento de nutrientes e hiperinsulinismo fetal, los cuales son substratos para el

sobrecrecimiento fetal. Asociado a este fendmeno se da un aumento de citocinas proinflamatorias
que condicionan un estado de inflamaci6n crénica >9),

Si existen anomalias en la vasculatura placentaria, por alguna comorbilidad (como preeclampsia),
puede asociarse también a restriccién del crecimiento intrauterino (RCIU), e incluso mayor riesgo de
muerte fetal ¢-19, Varios estudios demuestran que los pacientes hijos de madres obesas, 0 que presentaron
una elevada ganancia de peso durante el embarazo, presentan HTA, diabetes gestacional (DG), mayores niveles

de triglicéridos y menores niveles de colesterol HDL comparados con nifios hijos de madres sin este antecedente
(59,10)

Las mujeres con DG tienen 3 veces més riesgo de tener hijos macrosémicos y suelen tener mas partos por cesarea 9,
Los hijos de madres con antecedente de DG presentan mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares y grasa corporal;

aunque la madre tenga un control adecuado de su enfermedad, o de si éstos son alimentados con leche materna *®'%, Otros
factores maternos como el tabaquismo, tipo de parto, menores recursos econémicos y menor educaciéon también se han asociado
a incremento en el riesgo de obesidad infantil &,

Factores de riesgo Fetales-Neonatales

Los efectos del nacimiento prematuro, especialmente aquellos con bajo peso al nacer, condicionan un factor estresante en estos
infantes que los coloca en mayor riesgo a padecer enfermedades metabdlicas si se les compara con nifios nacidos a término y con
adecuado peso al nacer 71317, Varios estudios en modelos animales y humanos han demostrado que la RCIU, con un acelerado
crecimiento postnatal compensatorio se asocian a mayor incidencia de resistencia a la insulina, DM y obesidad en etapas
posteriores de la vida 219, Los nifilos macrosdémicos o grandes para edad gestacional tienden a desarrollar hiperinsulinemia
e hipoglucemia en el periodo neonatal, en parte debido a que muchas de las madres de éstos presentan DG, y la insulina es una
hormona anabdlica que promueve el crecimiento de los tejidos y depésito de glucégeno, alrededor de la mitad de estos nifios
seran obesos en un futuro 9.

Thomas y col., encontraron en su estudio comparando recién nacidos a pretérmino contra recién nacidos a término encontrando
que los primeros presentaban mayor tejido adiposo abdominal e intrahepatico, y 1a presién arterial media estaba 3 mmHg mas
alta que los controles ®3, Una revision sistematica de la literatura encontré que la presion arterial es significativamente mayor
en los adultos con antecedente de prematurez **). Un grupo encontr6 que existe una relacién inversamente proporcional a
la edad gestacional y el desarrollo de enfermedad cardiaca isquémica en adultos jovenes %, Crump y col, encontraron que la
prematuridad se asocia con mayor probabilidad de desarrollar DM tipo 1 y DM tipo 2 9. Un estudio finlandés encontr6 que los
prematuros tempranos (<34 semanas de edad gestacional) poseen mayor riesgo de obesidad, hipertension, sindrome metabélico
y grasa hepatica, aunque los pacientes prematuros tardios también presentan riesgo de desarrollo de éstas enfermedades es
ligeramente menor la incidencia de los mismos 7,

Factores de Riesgo Postnatales

Uno de los factores protectores sobre la obesidad que mas se han estudiado es el efecto benéfico de la lactancia materna (LM)
sobre el nifio. El infante alimentado con LM aprende a autorregular el ingreso de alimentos, lo que contribuye a mantener mejores
habitos dietéticos, explicando las posteriores diferencias antropométricas y habitos de estos nifios si se comparan con nifios
alimentados con férmula, que pueden corresponder posteriormente con desarrollo de obesidad G°11%2%, Un metanalisis comparé
lactantes que consumieron LM contra infantes alimentados con férmulas infantiles, encontrando que aquellos amamantados
tenfan un factor protector para obesidad ya que presentaban menor masa de grasa corporal a partir de los 12 meses de edad .
Un estudio multicéntrico realizado en 12 paises encontr6 que los nifios alimentados con LM presentaron menor IMC entre los 9
y 11 afios @9,
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Otro factor a tomar en cuenta es la cantidad de proteina que contiene la leche de
formula que utilizamos. Un ensayo clinico controlado, multicéntrico incluy6 nifios
sanosy se le dio al azar férmulas con alto y bajo contenido de proteina durante el primer
afio de vida evaluando el indice de masa corporal al momento de llegar a la escuela. Y
documentaron que los niflos que consumieron bajo contenido de proteina presentaron
menor incidencia de obesidad, lo cual ha sido reproducido por otros estudios 29,

Los nifios prematuros presentan mayores complicaciones en el periodo neonatal comparados con

los niflos a término, por lo que tienen menor probabilidad de recibir lactancia materna exclusiva. Los
factores fisioldgicos que influencian la produccién y eyeccién de la leche, asi como factores psicolégicos
maternos pueden influenciar negativamente en el éxito del proceso de amamantamiento, afectando por ende
el desarrollo del nifio. La desnutricion provoca un desarrollo fisico y mental inapropiado, y la sobrealimentacion
también es dafiina, por lo que la meta de crecimiento de los infantes prematuros debe ser la de proveer la cantidad
y calidad de alimentos dptimos para alcanzar la tasa de crecimiento fetal y evitar la potencial acumulacién de
productos metabdlicos dafiinos (!*22, La LM prolongada se asocia a un menor porcentaje de grasa corporal en la edad
adulta, debido a su efecto sobre el crecimiento y la adiposidad corporal en la infancia @,

El inicio temprano de la alimentacién complementaria se asocia a mayor riesgo de obesidad infantil, al ofrecer a los nifios
alimentos menos variados ¢19,

Oftros factores

Adultos que han presentado un evento coronario tienen con frecuencia antecedente de bajo peso al nacer, sin embargo también
se ha observado que el patréon de rapida ganancia de peso en la edad adulta es la que muestra esta fuerte asociacién, no es asf con

aquellos que no muestran este patréon acelerado de crecimiento. También se asocia a resistencia a la insulina y todas sus variantes
(20,24)

Se ha encontrado mayor tejido graso en pacientes de origen Asiatico en comparacién con los Europeos blancos ?%, Otras razas con
mayor riesgo para obesidad son los africanos, los chinos y los latinoamericanos.

CONCLUSIONES

Los infantes que padecen enfermedades perinatales necesitan atencién prolongada y especifica mucho tiempo después de ser
egresados del hospital. El seguimiento y soporte se debe extender hasta la adultez, debemos enfocarnos en el neurodesarrollo y
crecimiento pero también en marcadores tempranos de riesgo cardiovascular y otras enfermedades crdnicas. Los padres deben
ser informados de estos riesgos para tener oportunidad de tomar medidas preventivas ya que es costo efectivo e intervenciones
a edades tempranas pueden mejorar la salud global de la poblacién.

Entre las estrategias que podemos utilizar para disminuir el riesgo de obesidad y enfermedades crénicas del adulto se puede
mencionar mejorar el estado nutricional de la mujer en edad reproductiva, promover la LM tanto exclusiva como total, y la
introduccién apropiada de alimentacién complementaria que incluya una dieta balanceada, evitando también ganancia de peso
exagerada en cortos periodos de tiempo.

REFERENCIAS

1-Guia de prevencidn y atencidn al sobrepeso y Obesidad en Nifiez y Adolescencia. MSPAS. Guatemala
2019.

2Després JP, Lemieux I[. Abdominal obesity and metabolic syndrome. Nature. 2006 Dec
14;444(7121):881-887.

3-Notara V, Kokkou S, Panagiotakos D. The impact of perinatal history in the occurrence of childhood
obesity: a litera-ture review. Hippokratia. 2018 Oct-Dec;22(4):155-161.




Guatemala Pediatrica Vol 7(2), 2021

4 Barker DJ. The origins of the developmental origins theory. ] Intern Med. 2007 May;261(5):412-417.

5 Catalano PM, Farrell K, Thomas A, Huston-Presley L, Mencin P, de Mouzon SH, Amini SB. Perinatal risk factors for
childhood obesity and metabolic dysregulation. Am J Clin Nutr. 2009 Nov;90(5):1303-1313.

6. Hofman PL, Regan F, Jackson WE, Jefferies C, Knight DB, Robinson EM, Cutfield WS. Premature birth and later insulin
resistance. N Engl ] Med. 2004 Nov 18;351(21):2179-86.

7- Simeoni U, Armengaud ] B, Siddeek B, Tolsa JF. Perinatal Origins of Adult Disease. Neonatology. 2018;113(4):393-399.

8 Modi N, Murgasova D, Ruager-Martin R, Thomas EL, Hyde M], Gale C, Santhakumaran S, Doré CJ, Alavi A, Bell JD. The

influence of maternal body mass index on infant adiposity and hepaticlipid content. Pediatr Res. 2011 Sep;70(3):287-
291.

9% Hawkins SS, Baum CF, Rifas-Shiman SL, Oken E, Taveras EM. Examining Associations between Perinatal and Postnatal

Risk Factors for Childhood Obesity Using Sibling Comparisons. Child Obes. 2019 May/Jun;15(4):254-261.

Howell KR, Powell TL. Effects of maternal obesity on placental function and fetal development. Reproduction. 2017

Mar;153(3):R97-R108.

1. Logan KM, Emsley R], Jeffries S, et al. Development of Early Adiposity in Infants of Mothers With Gestational Diabetes

Mellitus. Diabetes Care. 2016 Jun;39(6):1045-1051.

Thomas EL, Parkinson JR, Hyde M], et al. Aberrant adiposity and ectopic lipid deposition characterize the adult

phenotype of the preterm infant. Pediatr Res. 2011 Nov;70(5):507-512.

13- Parkinson, . R. C.,, Hyde, M. ], Gale, C., Santhakumaran, S., & Modi, N. Preterm Birth and the Metabolic Syndrome in
Adult Life: A Systematic Review and Meta-analysis. Pediatrics 2013;131(4), e1240-e1263.

14 Crump C, Howell EA, Stroustrup A, McLaughlin MA, Sundquist ], Sundquist K. Association of Preterm Birth With Risk

of Ischemic Heart Disease in Adulthood. JAMA Pediatr. 2019;173(8):736-743.

Crump C, Sundquist ], Sundquist K. Preterm birth and risk of type 1 and type 2 diabetes: a national cohort study.

Diabetologia. 2020 Mar;63(3):508-518.

Sipola-Leppanen M, Vaarasmaki M, Tikanmaki M, et al. Cardiometabolic risk factors in young adults who were born

preterm. Am | Epidemiol. 2015;181(11):861-873.

Longo S, Bollani L, Decembrino L, Di Comite A, Angelini M, Stronati M. Short-term and long-term sequelae in

intrauterine growth retardation (IUGR). ] Matern Fetal Neonatal Med. 2013 Feb;26(3):222-225.

18. Uwaezuoke SN, Eneh CI, Ndu IK. Relationship Between Exclusive Breastfeeding and Lower Risk of Childhood Obesity:

A Narrative Review of Published Evidence. Clin Med Insights Pediatr. 2017 Feb 16;11:1179556517690196.

Gale C, Logan KM, Santhakumaran S, Parkinson JR, Hyde M], Modi N. Effect of breastfeeding compared with formula

feeding on infant body composition: a systematic review and meta-analysis. Am J Clin Nutr. 2012 Mar;95(3):656-669.

20-Ma ], Qiao Y, Zhao P, et al; ISCOLE Research Group. Breastfeeding and childhood obesity: A 12-country study. Matern
Child Nutr. 2020 Jul;16(3):e12984.

21 Weber M, Grote V, Closa-Monasterolo R, et al; European Childhood Obesity Trial Study Group. Lower protein content
in infant formula reduces BMI and obesity risk at school age: follow-up of a randomized trial. Am J Clin Nutr. 2014
May;99(5):1041-1051.

22.Ventura AK. Does Breastfeeding Shape Food Preferences? Links to Obesity. Ann Nutr Metab. 2017;70 Suppl 3:8-15.

23- Bloomfield FH, Harding JE, Meyer MP, Alsweiler JM, Jiang Y, Wall CR, Alexander T; DIAMOND Study Group. The
DIAMOND trial - DIfferent Approaches to Moderate & late preterm Nutrition: Determinants of feed tolerance, body
composition and development: protocol of a randomised trial. BMC Pediatr. 2018 Jul 7;18(1):220.

10.
12.
15.
16.

17.

19.

24 Barker DJ, Osmond C, Forsén TJ, Kajantie E, Eriksson ]JG. Trajectories of growth among children who have coronary
events as adults. N Engl ] Med. 2005 Oct 27;353(17):1802-1809.

25-Modi N, Thomas EL, Uthaya SN, Umranikar S, Bell D, Yajnik C. Whole body magnetic resonance imaging of healthy
newborn infants demonstrates increased central adiposity in Asian Indians. Pediatr Res. 2009 May;65(5):584-587.

Articulos Originales m




Med==

TUSIVANZ " Compuesto

Carbocisteina + Dextrometorfano + Clorfeniramina

Accion combinada
para el @livio de la tos

TUS

Gotas Frasco de 30mL
Jarabe ¢ Frasco de 120mL

“JUsIVANZ®

Carbocisteina



MOT I+ LAT"

Med=

Domperidona
el

En el manejo de

Reflujo Qastroesof4gico §

O

yél control de IQ MQUQQQ

[
MOTIFLAT® W ‘

Do; omperidona | mgiml
Administracion oral ,,.r
i

Suspensién oral Tmg/mL
Frasco por 100 mL

Tabletas 10 mg « Caja por 30

ZEFALOX" / ZEMICEF"

ALTERNATI VA

de una toma diaria

BACTERIANA

e e ——— —

ZEFAL.OX 7

Cefixime 100 mg /5 m(_ # .z
yd
47

ZEFALOX ;.

harmas

|~ Presentaciones varian
| de acuerdo cada pais
§

‘ - -
| B

Polvo para suspension oral 100 mg/5 mL
Frasco de 50 mL y 100 mL - Con agua para reconstituir



Guatemala Pediatrica Vol 7(2), 2021

ESTUDIOS DEL SUENO EN CASA:

apoyo en el diagnostico de
apnea obstructiva del sueno
en ninos

Hospital Herrera Llerandi, Centro Pediatrico de Guatemala

El sindrome de Apneas Hipopneas del Suefio (SAHS) es
un desorden causado por una asociacién de procesos
fisiopatoldégicos complejos que conllevan disfuncion de la via
aérea superior durante el suefio. La presencia de este desorden
predispone al desarrollo de morbilidad cardiovascular,
metabdlica y neurocognitiva en grado significativo. Ain se
desconoce mucha informacién respecto a la prevalencia e
historia natural de la enfermedad, por lo que, el consenso
respecto a evaluacion mediante estudios de suefio en pacientes
pedidtricos se encuentra en debate continuo. El estdndar de
oro en la evaluacién de SAHS es la Polisomnografia, que por
su conformacioén se considera un estudio tipo 1. De forma
reciente se ha extendido el uso de estudios tipo 3 (Apnealink)
para la evaluacién en pacientes pedidtricos, que aunque
tienen limitantes han demostrado un desempefio adecuado.
El tratamiento de primera linea en pacientes con SAHS es la
adenotonsilectomia, sin embargo, hay factores de riesgo como
anomalias anatémicas craneofaciales y disfunciones del control
de la respiracién que pueden estar asociados a la persistencia
y severidad de los sintomas. Se presenta el caso de una nifia de
10 arios de edad con acondroplasia, quien presenté historia de
SAHS a pesar de adenotonsilectomia y se le realizé un estudio
tipo 3 como evaluacion objetiva del suefio.

Palabras clave: Acondroplasia, sindrome de apneas hipoapneas
del suefio, pediatria, apnea link.

1. Intensivista Pediatra
2. Pediatra

m Articulos Originales

Obstructive Sleep Apnea syndrome (0SA) is a disorder caused
by a conglomeration of complex pathophysiological processes
leading to upper airway dysfunction during sleep. Its presence
leads to the development of important cardiovascular, metabolic
and neurocognitive morbidities. Information about prevalence
and natural history of the disease is still limited, resulting in a
constantly changing general agreement about the evaluation
with sleep tests in pediatric population. The gold standard for
OSA evaluation is Polysomnography, a type-1 study; recently
type-3 studies such as Apnea Link are being tested and used
in pediatric population with acceptable outcomes. First line
treatment is adenotonsillectomy, however it can be insufficient
on those patients with anatomical abnormalities or functional
breathing problems. The following case is a 10-year-old female
with Achondroplasia with history of OSA despise of surgical
treatment, in whom an ApnealLink test was performed in order
to objectively assess her sleeping disorder symptoms.

Palabras clave: Achondroplasia, Obstructive Sleep Apnea
syndrome, pediatric, apnea link.

Introduccion

El SAHS es una condicién multifactorial que ocasiona una
carga sistémica importante en las personas que la padecen.
Los sintomas mas comunes durante la noche son: ronquidos,
respiracion ruidosa, pausas respiratorias, suefio intranquilo,
respiracion bucal, sudoracidn profusa y enuresis. A pesar de
las anomalias anatémicas craneofaciales evidentes se debe de
cuantificar y evidenciar la presencia de SAHS en los pacientes
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con factores de riesgo, inclusive si ya se les realiz6 adenotonsilectomia; esto con el fin de valorar tratamiento con CPAP nocturno o
la necesidad de realizar otras intervenciones quirdrgicas que mejoren el prondstico a largo plazo.syndrome, pediatric, apnea link.

Caso clinico

Datos Generales: edad 10 afios, Soltera, Sin Religion, Originaria y Residente en Guatemala.
Motivo de Consulta: ingreso electivo para decanulacién de traqueostomia de 8 afios de evolucion.

Historia de la enfermedad actual: madre de paciente refiere que a los 2 afios de vida presenta neumonia viral por virus sincitial
respiratorio requiriendo ingreso hospitalario con oxigeno suplementario, pero paciente progresa a falla respiratoria, requiere
ventilaciéon mecanica prolongada; por lo cual realizan traqueostomia. Paciente que posterior a extubacién no es posible retirar
traqueostomia, tiene seguimiento anual para evaluacion de via aérea. Con adecuada evolucion clinica, ingresa para decanulacion
electiva.

Antecedentes no patoldgicos

Antecedentes prenatales, neonatales y postnatales: madre refiere no haber tenido complicaciones durante el embarazo. Al
nacimiento evidencian acondroplasia por caracteristicas clinicas que luego confirman con pruebas genéticas. Crecimiento y
desarrollo acorde a su condicién.

Inmunizaciones: esquema completo para la edad de acuerdo con la madre.

Alimentacion: se alimenta sola, dieta balanceada, no tiene problemas con texturas o algin tipo de alimento.

Antecedentes patoldgicos
Antecedentes Familiares: no refiere.

Antecedentes médicos: acondroplasia en seguimiento multidisciplinario desde el nacimiento. Ingreso hospitalario a los 2 afios de
vida por neumonia por virus sincitial respiratorio, presenta falla respiratoria y requiere ventilacién mecanica de 2 meses.

Antecedentes Quirtirgicos: traqueostomia a los 2 afios de vida. Adenoamigdalectomia a los 3 afios de vida, sin complicaciones.
Antecedentes traumadticos: no refiere.

Antecedentes alérgicos: no refiere.

Antecedentes neuroldgicos: adecuado desarrollo neurocognitivo para condicion.

Habitos y manias: paciente ronca frecuentemente al dormir.

Examen Fisico
Signos vitales: FC: 80 lpm, FR: 16 rpm, T: 36.32 C, Sp02 98 %, PA 100/60 mmHg, Peso: 51 lbs, Talla: 100 cm, IMC: 23.2 kg/mt2.

Alerta, rosada, hidratada, mucosas rosadas, no lesiones, llenado capilar <3 segundos. Macrocefalia, rostro con facies toscas, frente
prominente y ancha, aplanamiento de la parte media del rostro, agenesia de tabique nasal. Pupilas isocdricas y fotorreactivas.
Mucosas rosadas e hidratadas, no lesiones. Cuello corto, mdvil, simétrico, no adenopatias ni masas palpables, presencia de
traqueostomia funcional. Térax cuadrado, simétrico, expandible, no retracciones, no lesiones, no ruidos patolégicos auscultables.
Corazoén ritmico, sincrénico, no se auscultan soplos. Abdomen con ruidos gastrointestinales adecuados, blando, depresible, no
se palpa ni percute visceromegalia. Extremidades cortas, méviles, simétricas, sin lesiones. Manos cuadradas con dedos cortos.
Fuerza muscular, reflejos osteotendinosos y estado de conciencia normal.

Resultados de Laboratorio
ID Now SARS COV 2 iAMP 21/06/2021: negativo
Nasolaringobroncoscopia 23/06/2021 (Iméagen 1)
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Se observa laringe de adecuada forma y movilidad. Primer tercio de traquea sin anomalias. En drea de traqueostomia se evidencia
disminucién del didmetro traqueal, resto de exploracién de la via aérea luce adecuado para condicién.

Imagen 1. De izquierda a derecha: laringe, traquea, traqueostomia y post retiro de traqueostomia.

ApneaLink
« Indice Apnea Hipopneas 22/ hora. (normal: menor a 5/hora)
« Indice de desaturacion de oxigeno 12 /hora (normal: menor a 5/hora)
« Saturacién promedio 93%
e Desaturaciéon menor 90%
« Frecuencia de pulso maxima 130 I[pm
e Apneas 34
e Hipopneas 62

Evolucion Intrahospitalaria:

Asuingreso paciente hemodinamicamente estable. E123/06/2021 pasa a sala de operaciones, se realiza nasolaringobroncoscopia,
que evidencia viabilidad adecuada. Se realiza decanulaciéon de traqueostomia exitosa, paciente en cuidados intensivos con
adecuada hemodinamia sin uso de oxigeno suplementario. Tras 48 horas de observacidn con buena evolucion clinica se realiza
ApnealLink que evidencia datos de SAHS severa. Se da plan educacional a madre respecto a condicion y su impacto fisiolégico. Se
refiere a laboratorio de suefo para iniciar acondicionamiento, plan educacional y preparacion para uso de CPAP nocturno.

Discusion

Los trastornos de respiracién obstructiva durante el suefio son un espectro de patrones anormales de respiraciéon que se
caracterizan por ronquido y aumento del esfuerzo respiratorio. Dependiendo del grado de obstruccién que se produce en la via
aérea superior estos patrones varian desde ronquido primario, Sindrome de resistencia de la via area superior, Hipoventilacién
obstructivay Sindrome de apneas-hipopneas del suefio (SAHS). Hay muchos datos desconocidos respecto a la prevalencia, historia
natural de la enfermedad y pronéstico a largo plazo que se actualizan continuamente conforme emerge nueva informaciéon 2,

En los nifios el trastorno mas comun es el SAHS que presenta francas diferencias etioldgicas, clinicas, diagndsticas y terapéuticas
respecto al descrito en adultos, segin datos que se han evidenciado en los tltimos afos. El SAHS se caracteriza por una obstruccién
parcial prolongada o una obstruccién intermitente completa de la via area superior que interrumpe el suefio y los patrones
normales que conllevan a su desarrollo ?.

@ Articulos Originales
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Fisiopatologicamente los elementos a tomar en consideraciéon son abundantes, facilitAndose su abordaje al agruparlos en factores
anatémicos que reducen el calibre de la via aérea y los que promueven un aumento de la colapsabilidad de la via aérea superior.
Ejemplos anatémicos son los factores craneofaciales como mandibula pequeiia, lengua grande retro posicionada, aumento de
los colchones de grasa faringeos y tejido linfatico hipertréfico. Entre los factores que se relacionan al colapso de la via aérea
se consideran: el aumento de la inflamacidn de la via aérea superior y la alteracion de los reflejos neurolégicos relacionados al
control respiratorio como los mas relevantes. Asi mismo, es importante mencionar la Obesidad infantil como epidemia creciente
a nivel mundial que aumenta la probabilidad de padecer SAHS en los nifios . Los siguientes esquemas representan de forma
abreviada la complejidad del SAHS:

Esquema 1. Factores fisiopatoldgicos en SAHS en niiios

-

Obesidad
e Infiltrados grasos en la via
\ aérea superiory cuello /
Factores Anatomicos o CRF disminuida Colapsabilidad

e Craneofaciales o . Compliance pulmonar * Reflejos neurolégicos
* Etnia O O disminuida O O alterados
e Hipertrofia Adenotonsilar eHipotonia

e Alteracion en mecanismos eInflamacién de la via

. ‘ funcionales de regulacion - aérea superior :
S / \ ~

SAHS
*Hipoxia Intermitente
e Hipercapnia

e Cambios en la presion intratoractica
J

e Fragmentacion del suefio
\ T/

Abreviacion: CRF (Capacidad residual funcional), SAHS (Sindrome Apnea-Hipopneas del Suefio).
Adaptacion al espafiol de imagen en: Tan H., Gozal D., Kheirandish-Gozal L. Obstructive sleep apnea in children: a critical uptdate. Nature and
Science of Sleep 2013; 5:109-123.
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Esquema 2. Morbilidad en SAHS en nifios

SAHS
e|ntroduccion de cascada inflamatoria
( Estrés oxidativo
B - Aumento del Funcion
Mqrbllldad 9 Enuresis g Morb|I|,d.ad 8 uso de servicios 8 Neurocognitiva
cardiovascular metabdlica
de salud y Conductual

\ }

©
f . g [ o ( Cansanao 1( Déficit 1 (ﬁ)lflcultad parl
Disfuncién 8 Desregularizacion Resistencia a Q concentrarse e
D|sI|p|dem|a diurno eurocognltlvo
; J ‘L |mpu|5|V|dad

K endotelial JK ventricular Llamsulma Jl J

Adaptacion al espafiol de imagen en: Tan H., Gozal D., Kheirandish-Gozal L. Obstructive sleep apnea in children: a critical uptdate. Nature and
Science of Sleep 2013; 5:109-123.

Las manifestaciones clinicas se clasifican en 2 grupos: nocturnas y diurnas. Las manifestaciones mas comunes durante la noche
son: ronquido, respiracion ruidosa o con dificultad, pausas respiratorias, suefio intranquilo, respiracién bucal, postura anormal
con hiper extension de la cabeza, sudoracion profusa y enuresis. Dentro de los sintomas diurnos mas comunes encontramos:
cefalea matutina, hipersomnia, hiperactividad, bajo rendimiento escolar, cansancio y retraso del desarrollo pondoestatural. Es
relevante mencionar aparte los sintomas que se relacionan con hipertrofia adenoamigdalar: respiracién bucal, sequedad de boca/
halitosis, congestion nasal, infeccién de via aérea superior frecuente y alteraciones en el habla ®.

Para el diagndstico objetivo de SAHS el estdndar de oro es la polisomnografia (PSG) que consiste en una prueba que registra
multiples variables neurofisioldgicas y cardiorrespiratorias durante el suefio. Es una prueba compleja realizada en un laboratorio
de suefio, que requiere de tiempo, generalmente es cara, es molesta para el paciente pediatrico y estresante para los padres, y que
carece de una adecuada disponibilidad incluso en los paises desarrollados debido a la falta de experiencia y capacidad técnica en
los centros de suefio para atender las particularidades pediatricas .

Imagen 2.Representacion esquematica de
paciente con equipo de Polisomnografia.

Obtenida de: The Clinical Usefulness of Sleep Studies in Children.
Paediatric Respiratory Reviews.
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Imagen 3. Polisomnografia, monitorizacion de variables.

Obtenida de: The Clinical Usefulness of Sleep Studies in Children. Paediatric Respiratory Reviews.

Por los factores mencionados previamente, se desarrollé en adultos el estudio de suefio en casa (Home Sleep Test, HST por sus
siglas en inglés) los cuales generalmente no toman en consideracion la medicion de variables neurofisioldgicas y que varian entre
tipo de pruebas las variables cardiorrespiratorias que registran. Su utilidad radica en que es portatil, se realiza en casa (con lo
cual se obtiene un mejor contexto de suefio por parte del paciente) y tiene una buena correlacién de sensibilidad y especificidad
respecto a la PSG en adultos. Por el contrario, existe mayor riesgo que el registro sea inadecuado debido a insuficiente tiempo de
registro, pérdida de un canal de registro, el paciente se despierta, que los eventos como respirar con boca abierta disminuyan el
flujo sean registrados como hipo ventilaciones, entre otros &9,

La mayor parte de informacién actual deriva de estudios y practica en poblacién adulta, afortunadamente en los dltimos afios
se han realizado mas publicaciones sobre el desempefio de HST en pacientes pediatricos. En el afio 2014 Colin Massicote et al.,
reportaron en un laboratorio de suefio en Canada una correlacién entre 45 pacientes de PSG vs HST, evidenciando sensibilidad de
94 % y especificidad de 61 % para detectar SAHS moderada a grave mediante evaluacion con ApneaLink ™. En el afio 2015 para
la revista CHEST Hui-Leng Tang realiza una revisién de estudios relacionados a la aplicacién de HST en nifios y tipos de pruebas
disponibles, con lo cual evidencia aumento en el interés por utilizar HST en pediatria como parte de una evaluaciéon mas objetiva,
menos costosa, menos estresante y mas practica; tomando en consideracion las limitantes comentadas previamente ®.

Dando seguimiento a la publicacién de la revista CHEST, Alonso-Alvarez et al, presentan un trabajo de investigacién original para
evaluar la fiabilidad de una HRP (Home Respiratory Poligraphy, por sus siglas en inglés) en 27 nifios y 23 nifias de 2 a 14 afios en
un laboratorio de suefio; concluyendo que este tipo de HST es viable, valido y una alternativa razonable en pacientes con factores
de riesgo y alto nivel de sospecha clinica de padecer SAHS ©19,

La paciente que se presenta en esta ocasién cursa con acondroplasia y por la naturaleza de su enfermedad presenta cualidades
anatémicas que la predisponen a padecer SAHS, durante varios afios tuvo traqueostomia y tras la decanulacién exitosa se decide
verificar la presencia de SAHS; con el objetivo de valorar necesidad de tratamiento con CPAP Nasal nocturno (lo cual representa
un reto debido a su anatomia) y con el deseo de proveerle la mejor calidad de vida posible a largo plazo minimizando el impacto
de la morbilidad cardiovascular, neurocognitiva y metabdlica, con las repercusiones econdmicas que conllevan. Se considera que
la paciente es un adecuado ejemplo para demostrar la necesidad de evaluar la calidad de suefio de los pacientes que acuden a
nuestra consulta mediante una historia clinica que proporcione un tamizaje activo de signos y sintomas que representen alertas
respecto a problemas del suefio, y recalcar en los padres la importancia de una adecuada higiene del suefio. El fin primordial es
que toda decisién terapéutica a implementar en el paciente debe estar respaldada en la bisqueda continua de datos objetivos.

Conflictos de interés. Los autores declaran no tener ningtin conflicto de interés en la realizacién y publicacion del presente reporte de

caso.
Caso Clinico %
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Purpura trombocitopénica inmunitaria
tras la vacunacion triple virica
IMMUNE THROMBOCYTOPENIC PURPURA

FOLLOWING MMR VACCINATION

Dra. Gladis Abigail Garcia', Dra. Ely Patricia Fletcher?, Dr. Ratil Estuardo Marchena®,
Dra. Estefany Clarissa Alvarado*
Departamento de Pediatria, Hospital Infantil de Infectologia y Rehabilitacién, Guatemala, Guatemala

RESUMEN

La purpura trombocitopénica inmunitaria (PTI) es una
enfermedad autoinmune que ocurre después de enfermedades
virales y también puede ocurrir con poca frecuencia después de
la vacunacién contra el sarampidon, paperas y rubéola (MMR).
La PTI generalmente se presenta con la aparicién repentina de
una erupcién petequial, hematomas y/o sangrado en un nifo
que por lo demds parece sano. Sin embargo, la PTI después de la
vacuna MMR no suele causar una deplecién grave de plaquetas.
Presentamos un caso de PTI después de la vacunacion triple
virica en una bebé de 13 meses, que presenté hematomas en
todo el cuerpo. La nifia tenia trombocitopenia severa, fue
tratada con éxito con 3 dosis de inmunoglobulinas intravenosa
sin complicaciones. El estudio destaca que la PTI posterior a la
vacuna triple virica es una afeccién fdcilmente tratable.

Palabras clave: Piirpura trombocitopenia inmunitaria, vacuna MMR,
trombocitopenia, inmunoglobulinas intravenosas

INTRODUCCION

SUMMARY

Immune thrombocytopenic pupura (ITP) is an autoimmune
disease that occurs following viral illnesses and may also
infrequently occur after measles, vaccination, mumps, and
rubella (MMR) vaccination. ITP typically presents with the
sudden appearance of a petechial rash, bruising, and/or
bleeding in an otherwise healthy-appearing child. However,
ITP following MMR vaccine does not commonly cause severly
depleted platelets. We reporta case of ITP after MMR vaccination
in a 13-month-old baby, who presented bruises all over his body.
The girl had severe thrombocytopenic, she was successfully
treated with 3 doses of intravenous immunoglobulins without
complications. The study highlights that ITP post-MMR vaccine
is an easily treatable condition.

Keywords: Inmune trombocytopenic purpura, MMR vaccine,
thrombocytopenia, intravenous inmunoglobulins

La purpura trombocitopénica inmunitaria se define como trombocitopenia que no es asociada con
otras anomalias hematolégicas. Si cominmente resulta en trombocitopenia severa, generalmente no
esta relacionada con hemorragias potencialmente mortales en los nifios. Aunque son raras, las vacunas
como la vacuna contra el sarampién, paperas y rubéola (MMR) son una causa reconocida de PTI. La
incidencia de PTI después de la vacuna MMR se informa como 2,5 casos por 100.000 vacunaciones. La
PTI causada por la vacuna MMR generalmente se desarrolla de 2 a 6 semanas después de la vacuna,
pero por lo general, es autolimitante con trombocitopenia leve a moderada. Las complicaciones, como
hemorragia grave o niveles muy bajos de plaquetas, se tratan con inmunoglobulinas intravenosas (IglV) o
glucocorticoides. Otra terapia alternativa de primera linea que podria usarse en pacientes seleccionados

es la inmunoglobulina Anti-D (Anti-D). Sin embargo, Anti-D no tiene ningtn efecto y no debe usarse en

niflos que tienen sangre con factor Rhesus negativo o en nifios que se sometieron a esplenectomia. En

1. Residente 3 de Pediatria, Hospital Roosevelt
2. Jefe de Residentes, Hospital de Infectologia y Rehabilitacién
3. Pediatra
4. Residente 2 de Pediatria, Hospital Roosevelt
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niflos con PTI crénica que contintan teniendo trombocitopenia
durante mas de 12 meses, podrian estar indicados otros
tratamientos de segunda linea como rituximab, agonista
del receptor de trombopoyetina y esplenectomia. En este
documento, informamos un caso de PTI causado por la vacuna
MMR que se presenta con trombocitopenia severa, petequias
y hematomas que se traté con éxito con IglIV.

Presentacion de caso

Paciente femenino de 13 meses originario y residente
de Villa Nueva, Guatemala. Ingresa al Hospital Infantil de
Infectologia y Rehabilitacidn el dia 4 de abril del afio en curso,
referido por médico particular para estudio por sospecha
de purpura trombocitopénica inmunitaria. Con historia
referida por madre quien indica que 2 semanas previas, se
le es administrada la primera dosis de vacuna triple virica
MMR (sarampidn, paperas y rubéola), sin embargo, 3 dias
previos a consultar paciente sufre una caida en la cual forma
un hematoma en el labio inferior, posteriormente inicia con
petequias en las cuatro extremidades ademas de hematomas
de tamafios variables, por lo que consulta con médico
particular quien solicita laboratorios en los cuales evidencia
un total de glébulos blancos (GB) 9,060 con distribuciéon del
26% de neutroéfilos, 65% de linfocitos, hemoglobina (HB)
11.6, hematocrito (HCT) 34.5, plaquetas (PLQ) 52,000 por lo
que decide referir a dicho centro hospitalario.

Hija dnica, nace a término, por cesarea transperitoneal, con
un peso de 7 libras, en adecuadas condiciones generales,
llanto espontdneo, sin embargo, horas posteriores inicia con
dificultad respiratoria por lo que es necesario ingresar a alto
riesgo donde fue colocada en ventilacion no invasiva. Paciente
quien recibid lactancia materna exclusiva hasta los 6 meses y
quien atin contintia como parte de su dieta, inician ablactacion
alos 6 meses y la dieta consta de una alimentacién balanceada
en la que incluye todos los grupos basicos de alimentacién. Ha
alcanzado todos los hitos de desarrollo a su edad. Esquema de
vacunacién completo segin carnet.

Al ingreso: peso de 10.3 kg, 78 centimetros de talla,
Sa0296%, conlas siguientes adecuaciones T/E
+1,P/T 0, FC 102 Ipm, 28 rpm, PA 96/65

mmHg, temperatura axilar 36.9°C,

alerta, activa, mucosas
hidratadas, llenado capilar <3
segundos, pulsos palpables. Como
datos positivos se describes multiples
hematomas tanto en el labio superior e
inferior, oreja izquierda, miembros superiores
e inferiores ademas de presencia de petequias
distribuidas en todo el cuerpo, con predominio de cuello
y extremidades.

La hematologia reporta: GB 10,390, 23 % neutréfilos, 69%
de linfocitos, Hb 11.6, Ht 34.2, 14,000 plaquetas, velocidad de
sedimentacion en 22; quimica sérica y tiempos de coagulacion
normales. Elfrotedesangreperiféricarealizadoporhematdélogo
se reporta con la siguiente distribucion: serie blanca 11,6000
con predominio de linfocitos pequefios y maduros, asi como
reactivos y granulares, presencia de neutréfilos en banda y
segmentados. No se observan linfoblastos. Con la siguiente
formula diferencial: segmentados 56%, monocitos 4%,
linfocitos 40%. Por lo que se considera que paciente cursa con
trombocitopenia autoinmune secundaria a vacuna MMR, se
decide en conjunto con hematdlogo iniciar tratamiento con
inmunoglobulina humana por via intravenosa, a dosis de 600
mg/kg las cuales fueron administradas en 3 dosis separadas
por 24 horas, se realiza control de hematologia a las 72 horas
del inicio de la terapia, la cual reporta un conteo total de
143.000 plaquetas, manifestandose al examen fisico con la
desaparicion de petequias y los multiples hematomas, a dicha
paciente se da egreso con seguimiento en consulta externa
por hematologia.

DISCUSION

La purpura trombocitopénica inmunitaria (PTI) post
MMR generalmente se presenta con trombocitopenia
leve a moderada. En nuestro caso, el paciente tenia una
trombocitopenia severa con un recuento de plaquetas que
alcanzaba un nadir de 14,000 / pL. Mas importante atn,
también destaca que incluso con recuentos de plaquetas muy
bajos, la PTI después de la vacunacion es una afeccion tratable
con un bajo riesgo de complicaciones. Esto fue evidente en
el rapido aumento del recuento de plaquetas después del
tratamiento y en la ausencia de hemorragias graves o
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potencialmente mortales. El curso benigno de la enfermedad
es consistente con informes publicados previamente. En
el estudio publicado por Miller E et al &, la PTI después de
la vacuna MMR mostré tener un curso mas autolimitado y
una duracién de hospitalizacién méas corta (3 Vs. 5 dias) en
comparacion con PTI no relacionada con la vacuna. Ademas,
la incidencia de PTI posterior a la vacuna MMR se informa en
la literatura como 2,5 casos por 100.000 vacunaciones, lo que
es una tasa mucho mas baja en comparacion con la PTI tras la
infeccién por el virus de la rubéola (6/100, 000) o la infeccién
por sarampién (33/100,000 ).

Pocos informes de casos han descrito el desarrollo de PTI
después de otras vacunas como tétanos-difteria-tos ferina
acelular, varicela y hepatitis A. Sin embargo, un estudio de
O'Leary et al no informé un aumento del riesgo de PTI después
de estas vacunas en comparacion con la poblacién general. En
consecuencia, sélo se puede identificar una relacidon causal
después de la vacunacion triple virica. Si bien los médicos
deben ser conscientes de la asociacion entre la vacuna MMR
y la PTI, el curso mas leve y la incidencia rara deben alentar
a los médicos a no suspender la vacunaciéon. No obstante, se
debe informar a las familias de los pacientes sobre los posibles
efectos adversos de la vacunacion. La patogenia de la PTI post
vacunacion es similar ala PTI inducida por farmacos en la que
los anticuerpos que se forman tras la vacunacién reaccionan
de forma cruzada con antigenos plaquetarios como GP Ib / IX,
GP Ia / lla y GP VI. Este mecanismo puede confirmarse por
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el hecho de que el 79% de los pacientes con PTI después de
la vacunacioén tienen plaquetas recubiertas de anticuerpos. Se
cree que la vacuna MMR causa PTI por el mismo mecanismo.
Un estudio publicado por Okazaki et al demostré una evidencia
de la presencia de anticuerpos anti-sarampion y anti-virus de
la rubéola adheridos a las plaquetas de un nifio que sufria de
PTI post-MMR @,

Ademas, se cree que la inmadurez de la red inmune en edades
mas tempranas es la razén de la mayor incidencia de PTI
post vacunacion en comparacion con adolescentes y adultos.
Dado que la vacuna tedricamente podria desencadenar PTI al
obtener dosis de refuerzo, una parte esencial del tratamiento
a largo plazo de tales casos es la decision de administrar la
segunda dosis de MMR o no. Una revisién sistematica de
estudios publicados informé que de 37 nifios que recibieron
la vacuna MMR después de la PTI relacionada con la vacuna,
ninguno desarrollé una recurrencia de la PTI tras la segunda
dosis de MMR Bl

Ademas, en 94 nifios con PTI no relacionada con la vacuna,
ninguno desarrolld la afecciéon después de la primera dosis
de la vacuna MMR. Con base en estos hallazgos, la Sociedad
Estadounidense de Hematologia recomienda vacunar a los
nifios con antecedentes previos de PTI, a menos que el nifio
haya recibido la primera dosis de MMR y tiene evidencia
seroldgica de inmunidad. Esta recomendacién es en vista
del hecho de que los beneficios de la vacuna superan en gran
medida los riesgos de desarrollar PTI ™,
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Caracterizacion epidemiologica y clinica del
paciente pediatrico con infeccion respiratoria

aguda con el “Metapneumoyvirus humano”

Dra. Lesly Josefina del Rosario Jacinto Morales*

Departamento de Pediatria, Hospital General de Enfermedades, IGSS

Resumen

El objetivo fue caracterizar la epidemiologia y la clinica
del paciente pedidtrico menor de 5 afios que se encontré
hospitalizado e infectado con el virus metapneumovirus
humano. Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo,
durante el periodo de noviembre de 2009 a noviembre de
2010, con un total de 1680 muestras tomadas en pacientes
ingresados con sintomatologia respiratoria, del Departamento
de Pediatria, del Hospital General de Enfermedades, de las
cuales 214 fueron positivas para Metapneumovirus humano.
Se recopilaron los datos mediante una hoja de recoleccion, la
cual fue llenada con los datos descritos en el expediente clinico
del paciente. Los niimeros de expediente fueron proporcionados
por la seccién de Vigilancia de la Comunidad (VICO), que fueron
positivos para Metapneumovirus humano. De 1680 muestras
tomadas, 214 fueron positivas para Metapneumovirus humano,
que representa un 12.74%. E143% es menor de 1 afio, el 61% son
varones, el 37% vive en la Ciudad de Guatemala. El promedio de
estancia hospitalaria fue de 5 dias. El sintoma mds frecuente
fue la tos (58%) que representa 36% del motivo de consulta. Un
66% ingresé con diagndstico de bronconeumonia; 5 pacientes
fueron ingresados a cuidado criticoy 2 fallecieron.

Introduccion

Las infecciones respiratorias son una de las causas mas
importantes de morbilidad y mortalidad en Pediatria. Sin
embargo, a pesar de su elevada frecuencia, su etiologia sigue
siendo una incégnita en una proporcién importante de los
casos. En los dltimos afios se ha desarrollado y perfeccionado
las técnicas de diagnéstico viroldgico, permitiendo, por un
lado, mejorar el diagnéstico de algunos virus respiratorios,
como el metapneumovirus, conocido hasta ahora, a pesar de
haber circulado entre los seres humanos desde hace muchos
afios.

@ Caso Clinico

Summary

The objective was to characterize the epidemiology and
clinical of the pediatric patient under 5 years of age who was
hospitalized and infected with the human Metapneumovirus
Virus. A descriptive, retrospective study was conducted during
the period from November 2009 to November 2010, with a total
of 1680 samples taken from patients admitted with respiratory
symptoms, from the Department of Pediatrics, the General
Hospital of Diseases, of which 214 were positive for human
Metapneumovirus. Data were collected using a collection sheet,
which was filled out with the data described in the patient's
medical record. The record numbers were provided by the
Community Surveillance Section (VICO), which were positive
for human Metapneumovirus. Of 1680 samples taken, 214
were positive for human Metapneumoviruses, representing
12.74%. 43% are under 1 year of age, 61% are male, 37% live
in Guatemala City. The average hospital stay was 5 days. The
most frequent symptom was cough (58%) which represents
36% of the reason for consultation. A 66% was admitted with
a diagnosis of bronchopneumonia; 5 patients were admitted to
critical care and 2 died.

Hace aproximadamente 20 afios, en el afio 2001, se descubri6
un nuevo virus, responsable de las infecciones respiratorias,
llamado “Metapneumovirus humano (MPVh)”, por Van den
Hoogen, en Holanda. Pertenece a la misma familia que el virus
sincitial respiratorio. Segin la evidencia acumulada desde su
descubrimiento sugiere que MPVh es uno de los mayores
agentes etioldgicos de infeccion respiratoria baja en nifios .

El MPVh es un virus recién descubierto, con caracteristicas
muy parecidas a la del virus sincitial respiratorio (VSR), es un

1. Infectéloga Pediatra
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virus ARN de hebra simple negativa no segmentada, que tiene
la capacidad de formar sincitios. La infeccion por dicho virus
se puede llegar a comportar desde un cuadro catarral hasta el
fallo respiratorio inminente en los casos mas graves.

Tiene unadistribucién temporal similar al VSR, presentandose
principalmente en invierno. Desde su descubrimiento se ha
detectado en todos los continentes. Segtn distintos estudios
se ha logrado determinar que MPVh produce entre 5-20%
de los cuadros respiratorios en nifios donde otro agente
viral no ha podido ser reconocido. Un estudio realizado en
Chile en el afio 2002, demostré que afecta a menores de 1
afio en un 50%, y la presencia de bronquiolitis en un 70%
de los casos. El MPVh afecta a hombres y mujeres de todos
los grupos etarios en especial menores de 5 afios y pacientes
inmunocomprometidos &%,

Es unainfeccién de alta frecuencia en lactantes y preescolares,
por lo tanto, la presencia de anticuerpos especificos dirigidos
contra el virus en lactantes de 6 meses a 1 afio es del 25% y en
los nifios a la edad de 5 afios casi del 100%. Muy rara vez se
demuestra la presencia del virus en individuos asintomaticos;
la infeccién por hMPV tiene un periodo de incubacién de
5-6 dias y puede existir reinfeccién, debido a que no deja
inmunidad duradera por la heterogeneidad del genoma. La
investigacion fue conveniente desde el punto de vista médico,
epidemioldgico y contribuird al conocimiento del MPVh, ya
que es un virus descubierto hace dos décadas, no existe en
nuestro medio ningun estudio sobre su comportamiento en la
poblaciéon pediatrica.

Este estudio fue especificamente disefiado para aportar
informacién acerca de la circulacién del virus en Guatemala,
especialmente en la poblacion que cubre el Seguro Social,
en el Hospital General de Enfermedades, departamento de
Pediatria, en nifios menores de 5 afios ingresados, del virus
metapneumovirus asi como de su comportamiento clinico-
epidemioldgico. No existe tratamiento especifico para
MPVh. Sélo las medidas de soporte, como aporte de oxigeno,
hidrataciéon adecuada, manejo de la fiebre, manejo de las
secreciones y de la obstrucciéon bronquial.

| ke

Estudio descriptivo, retrospectivo, de corte transversal. La
poblacion fueron todos los nifios que fueron hospitalizados
con sintomatologia respiratoria a quien se realizé toma
de muestra por VICO, siendo un total de 1,680 pacientes,
en el departamento de Pediatria del Hospital General de

Enfermedades, en el periodo de noviembre de 2009 a
noviembre de 2010 y la muestra; todos los nifios menores
de 5 afos que fueron hospitalizados presentaron signos y
sintomas respiratorios y estuvieron incluidos en la vigilancia
y con aspirado nasofaringeo positivo a metaneumovirus
humano, siendo un total de 214 durante dicho periodo.

Durante el periodo de noviembre de 2009 a noviembre
de 2010, fueron tomadas 1,680 muestras de todos los
pacientes ingresados con sintomatologia respiratoria del
departamento de pediatria de las cuales 214 fueron positivas
para metapneumovirus humano, que representa un 12.74%
de la poblacién, los cuales fueron incluidos en este estudio.
De 214 pacientes incluidos, el 43% es menor de 1 afio; 29%
de los pacientes tienen 2 afios; 13% 3 afios y el 15% son
mayores de 4 afios. El1 39% representa el sexo femenino y el
61% el sexo masculino. La media de edad de los pacientes
fue 14 meses, la mediana 12 meses y la moda 12 meses. El
promedio de estancia hospitalaria es de 5 dias. El 48% de los
pacientes permanecio6 hospitalizados de 1 a 3 dias, el 39% de
los pacientes de 4 a 7 dfas, el 7 % permanecié de 8 a 12, y otro
6% mayor de 12 dias (Tabla 1).

Tabla 1. Edad, sexo y dias de hospitalizacion de 214 pacientes
incluidos en el estudio

No. pacientes

Edad
< 1aio
2 afios
3afos
4 afos 0 mas
Sexo

Masculino
Femenino

Dias hospitalizacién

1-3dias
4 -7 dias
8- 12 dias
> 12 dias

Caso Clinico @
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Un 38% de los nifios no presentd antecedentes médicos al
momento del ingreso, el 7% de los pacientes tenfa como
antecedente médico asma, 27% prematurez, de los cuales el
6% padecen de displasia broncopulmonar, 10% padecian de
algintipo de cardiopatia, 7% eran hiperreactores bronquiales,
y 14% de reflujo gastroesofagico.

El promedio del inicio de los sintomas fue de 4 dias, previo
a la consulta. 50% de los pacientes tenian de 1 a 3 dias de
sintomas, 40% de 4 a 7 dias y el 11 % mas de 7 dias. El motivo
de consulta mas frecuente fue la tos en un 36%, dificultad
para respirar en un 23%, el 14% consulté por fiebre y un 2%
fue referido por neumonia.

El diagndstico deingreso mas frecuente fue labronconeumonia
en un 66%, hiperreactividad bronquial en un 14%,
bronquiolitis en 13% y neumonia atipica 5%. Del total de los
pacientes el 58% presento tos, 36% present6 disminucion de
la entrada de aire pulmonar y estertores, el 40% tuvo fiebre
mayor de 38.5°C, 37% presenta sibilancias, 35% estertores,
un 31% tiraje, 28% taquipnea, dificultad para respirar 25%,
22% roncus, rinorrea 17%, 10% febricula, 4% presentd
cianosis, 3% irritabilidad y 1% aleteo nasal. El puntaje de
DOWNES en promedio fue de 3 puntos; el 35% present6 2
puntos de DOWNES, 38% 3 puntos, y un 14 % 4 puntos, el
14% no mencionan en el expediente el puntaje de ingreso.

Grafico 1. Sintomas principales presentados en 214 pacientes
incluidos en el estudio
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50%
40%
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En los hallazgos de laboratorio 7.48% el hemograma era
normal, el 39.72% presenta leucocitosis, 36.92% neutrofilia,
8.88% linfocitosis, leucopenia 2.80%, neutropenia 2.34%, y
férmula indiferenciada leucocitaria un 9.35%. A un 28% de los
pacientes le fue realizado gasometria arterial de ingreso, de
los cuales el 42% present6 acidosis respiratoria, 10% acidosis
metabdlica y un 36% hipoxemia, 12% alcalosis respiratoria.

Los hallazgos radioldgicos el 29.91% patrén alveolar,
patrén intersticial 9.81%, 15.42% broncogramas aéreos,
21.96% atrapamiento aéreo, el 19% presentd algin signo
de atrapamiento aéreo como aplanamiento del diafragma,
aumento del especio intercostal y mas de 8 espacios
intercostales, 1 paciente presenta atelectasia, 17.29% la
radiografia fue normal.

De la totalidad de pacientes incluidos hasta el momento
36% pacientes ameritaron oxigeno y 5 fueron ingresados
a cuidados intensivo ameritando 2 ventilacién mecanica.
El 98% fue egresado en condicién de mejoria y 2 egresos
voluntarios y 2 pacientes fallecieron.
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Conclusiones

El metapneumovirus humano presenta un cuadro clinico
con sintomatologia respiratoria alta y baja. El grupo de
mayor riesgo de infeccion son los nifios menores de 5 afios
de edad, un 62% de los pacientes ingresados presentaron
antecedentes médicos como asma, prematurez, cardiopatias
etc. El promedio de inicio de los sintomas fue de 4 dias previo
a la consulta. E1 91% de los pacientes recibieron antibioéticos.
El 98% de los pacientes fueron egresados en condicién de
mejoria y 2 pacientes fallecieron.

Recomendaciones

@ Continuar con los programas de vigilancia epidemioldgica
permanentes en el Instituto Guatemalteco de Seguridad
social que permitan conocer el comportamiento de
agentes infecciosos, y que puedan servir para toma de
decisiones para la prevencién de las mismas.

® Fomentar programas de prevencion para disminuir la
trasmision del metapneumovirus humano.

® Informar a la poblaciéon guatemalteca sobre las
caracteristicas  clinicas 'y  epidemiolégicas  del
metapneumovirus humano.

® Continuar promoviendo, apoyando y desarrollando la
investigaciéon sobre este tema tan importante para la
sociedad guatemalteca.

Referencias
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Paciente del sexo masculino producto de parto sin complicaciones. Desde el nacimiento presenta
proptosis extrema, craneo en trebol, sindactilia parcial del 22, 32 y 42 ortejo, pulgares gruesos,
retardo en el neurodesarrollo y complicaciones neurologicas.

¢Cual es su diagndstico?
e Sindrome APERT

e Sindrome CARPENTER

e Sindrome CROUZON

e Sindrome PFEIFFER

Sindromes APERT: de herencia autos6émica dominante, se caracteriza por craneosinostosis, sindactilia en manos y pies, agenesia
del cuerpo calloso, hidrocefalia.

Sindrome CARPENTER: de herencia autosdmica recesiva, se caracteriza por craneosinostosis, craneo en trébol, dedos cortos con
clinodactilia, sindactilia cutanea; hidrocefalia, agenesia del cuerpo calloso y malformaciones cardiacas.

Sindrome CROUZON: fenotipicamente similar al sindrome Pfeiffer, pero sin las anomalias de manos y pies.

Sindrome PFEIFFER: es una enfermedad genética rara, que cursa con craneosinostosis, hipoplasia medio facial, sindactilia y
pulgares gruesos con amplio rango de severidad.

Sindrome PFEIFFER

(acocefalosindactilia)

MIM 101600 - Genes FGFR1, FGFR2; Locus 8p11.22-p12,10925-q26

Causa

Se describen tres tipos: el tipo 1 es de herencia autosémica dominante, los tipos 2 y 3 son de presentacion esporadica. Es
debido a mutaciones del receptor de factor de crecimiento de fibroblastos 1 (FGRF1), situado en el cromosoma 8p11.2-p12. El
tipo 2 se debe a mutaciones en el gen FGRF2, localizado en 10q25-q26.

Manifestaciones clinicas

Tipo 1 o clasico con inteligencia normal: Manifestaciones leves incluidas braquicefalia, hipoplasia del tercio medio facial
y anomalias en dedos de las manos y pies (falange distal del pulgar y primer ortejo ancho con sindactilia parcial del 22, 32y
42 ortejo o del 22 y 32; pie varo y sinostosis radio cubital. Se asocia con un neurodesarrollo normal y en general tiene buen
prondstico.

Tipo 2 asociado a crdneo en trébol: Proptosis extrema, anomalias en dedos de las manos y pies, codo anquilosado o sinostosis,
retraso en el desarrollo y complicaciones neuroldgicas. El craneo en trébol puede causar limitaciones en el crecimiento del

L. 1. Pediatra, Neonatélogo, Profesor Asociado de Pediatria, Seccién de Neonatologia
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cerebro y la proptosis puede causar graves deficiencias visuales.

Tipo 3. Igual al tipo 2 pero sin el craneo en trébol. Tiene un mayor riesgo de muerte prematura debido al compromiso
neuroldgico y problemas respiratorios.

Tratamiento

El tratamiento primario de las craneosinostosis es la reconstruccidn quirurgica que generalmente requiere cirugia en varias
etapas. La primera cirugia suele ser precoz, sobre los tres meses de vida, con la intencién de evitar la compresion cerebral
remodelando el craneo y si es necesario expandir las 6rbitas. Este tratamiento precoz reduce el riesgo de complicaciones
secundarias como hidrocefalia.

En una segunda etapa se realizara cirugia facial para reducir el exoftalmos, la hipoplasia mediofacial y la estenosis de coanas.

Recurrencia

El sindrome Pfeiffer es una enfermedad hereditaria autosdmica dominante que significa que los hijos de una persona con Pfeiffer
tienen un 50% de probabilidades de heredar el sindrome.

Consejeria

Con atencién médica agresiva, el prondstico para la mayoria de los nifios con esta condicidn es positiva. Multiples cirugias y
tratamientos en curso se requieren para estos nifios, pero la mayoria en dltima instancia, van a la escuela, tener amigos y sobre
todo disfrutar de la vida.

Con un seguimiento cercano por un equipo especializado, la mayor parte de estos nifios pueden crecer a adultos sanos.

Incidencia
Se estima que afecta a 1:100,000 individuos.
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