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LENGUAJE

>90% de los nifios de 2,5 afios logran decir 250 palabras.
Un estudio reporta que la cantidad de palabras a los 2,5
afios parece estar relacionada con ciertos aspectos de la

funcion intelectual en la edad escolar temprana.

La inmunoterapia sublingual o
subcutanea tiene un papel en el
manejo de la rinoconjuntivitis, pero
su efectividad sigue siendo limitada
en la mayoria de los pacientes.

( EMERGENCIAS
£

El reconocimiento temprano en

el momento de la presentacion
a los servicios de salud es clave
para iniciar el tratamiento de
emergencia adecuado y reducir
la mortalidad.

El manejo del dolor abdominal funcional en
nifos incluye medidas no farmacoldgicas
(educacién, modificacion de la dieta, terapia
conductual) y otras farmacoldgicas.

(GOAVAIDEN B

Primera publicacién sobre el
manejo del Sindrome
Inflamatorio Multisistémico en
nifios con la participacion de
pacientes ticos.

NUTRICION

Un mayor consumo de alimentos
ultraprocesados durante la nifiez se asocia con:

Mayor aumento en IMC, peso y

/ circunferencia abdominal en la
adolescencia y adultez.

La evidencia sobre cambios en la microbiota de
pacientes con infecciones respiratorias
tempranas y el riesgo de asma sigue creciendo.

PSIQUIATRIA

Estudios apoyan origenes intrauterinos tempranos de las enfermedades neuropsiquiatricas, en
particular TEA, TDAH, esquizofrenia, depresién, ansiedad y trastornos del estado de animo.
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EL NUMERO DE PALABRAS A LOS 2,5 ANOS SE ASOCIA
CON EL FUNCIONAMIENTO INTELECTUAL A LOS 7
ANOS: ESTUDIO SELMA

Acta Paediatrica

Resumido por: Natalia Rivera Sandoval
) Interna Universitaria de la UCR
ENSAYO CLINICO (natalia.riverasandoval@gmail.com)

Fecha de publicacién: 17 de marzo 2021.
Revisado por: Dra. Jessica Gomez, MD.

INTRODUCCION
e Los hitos del desarrollo cuentan con valor predictivo para el Nifios que a los 2,5 afios usaban <50 palabras:
funcionamiento intelectual durante la nifiez e incluso en la edad
adulta. e Estuvieron en el rango promedio en todos los
indices excepto en memoria de trabajo Y >
- donde obtuvieron un rango bajo (M = 80.3,
METODOS e 8o bajo AN
e Se utilizd la poblacién del estudio SELMA (n=1954) para analizar los ' . ) -
informes de los padres con respecto a la cantidad de palabras que La ‘m"?‘la mdemor\a de‘traijolse ha
usaban sus hijos a los 2.5 afios (n=1069). TAEEERERD @8l el REmEihmEnie

académico en la escuela, trastornos del

e El funcionamiento intelectual a los 7 afios (n=549) se evalud con la desarrollo y de aprendizaje

Escala de Inteligencia Wechsler para Nifios IV Edicion (WISC-IV).
e |a preocupacion de los padres por el desarrollo del lenguaje de sus
hijos a los 7 afios se examind mediante un cuestionario (ESSENCE-

Q. e Ademas, se asocié con puntuaciones mas bajas en el WISC-
IV, a los 7 afios en los siguientes dominios:
o Coeficiente intelectual (B =7,27, p=0,001)
OBIJETIVOS o Comunicacion verbal (B = 8.53, p <0.001) i
o Memoria de trabajo (B =9.04, p <0.001)
Evaluar si el nimero de palabras utilizadas a la edad de 2.5 afios se © Razonamiento perceptual (B =4.21, p = 0.045).

asocia con déficit intelectual a la edad de 7 afios y si tal asociacion esta
confirmada por la preocupacién de los padres por el desarrollo del

lenguaje del nifio. PREOCUPACION DE LOS PADRES Y
DESARROLLO DEL LENGUAJE EN LOS NINOS:
RESULTADOS La preocupacion de los padres fue mas comun en el grupo de

nifios que utilizé <50 palabras (p = 0,011).
CANTIDAD DE PALABRAS EN NINOS A LOS 2.5 ANOS:

Poblacién evaluada: 549 nifios. CONCLUSIONES
e La cantidad de palabras a los 2,5 afios parece estar relacionada
> . < . < : . A
30 palabras. <50 palabras 25 palabras con clertos aspectos de la funcion intelectual en la edad escolar
temprana.
0 e £l uso de menos palabras aumenta el riesgo de déficit cognitivo a
91,9% 6,6% los 7 afios, lo que subraya la necesidad de brindar seguimiento a
los nifios con cantidad limitada de palabras a la edad de 2,5 afios.
‘-g . ‘_g s ‘_g . e La asociacién entre un numero limitado de palabras durante la
S $ S primera infancia, con una memoria de trabajo verbal por debajo
O O // del promedio durante la nifiez, muestra la necesidad de estimular el

desarrollo del vocabulario y el lenguaje en los nifios.

ASOCIACION ENTRE EL NUMERO DE PALABRAS Y EL
FUNCIONAMIENTO INTELECTUAL:

Nifios que a los 2,5 afios usaban 250 palabras:

e Estuvieron en el rango promedio para todos los indices del WISC-
V.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:
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DISPARIDADES DE SALUD EN CONDICIONES
ALERGICAS E INMUNOLOGICAS EN POBLACIONES
RACIALES Y ETNICAS DESATENDIDAS

American Academy of Allergy, Asthma & Immunology

REVISION

Fecha de publicacién: Marzo 2021
Revisado por: Dr. Manuel E. Soto Martinez, MD MSc

SOBRE EL ARTICULO

Disparidades de salud son diferencias de salud vinculadas con desventajas econdémicas, sociales y ambientales, geograficos, sexo, edad, discapacidad,
orientacién sexual, religiéon y mas

s

RINITIS ALERGICA

¢Qué se sabe?

Existe un subdiagndstico de rinitis alérgica
(RA) en grupos desfavorecidos.

Raza negra tiene mayor sensibilizacién al
moho, cucarachas, pasto, maleza y polen
de arboles.

Hispanos tienen 16% mas de
probabilidades de diagnéstico de RA en
comparaciéon con los nifios de raza
blanca y un 52% en comparacién con los
nifios de raza negra.

Raza negra e hispanos tienen mayor
probabilidad de rinoconjuntivistis y de
apnea obstructiva del suefio.

Una mala calidad de vida se asocia con
RA en poblaciones desatendidas.

Resumido por: Maripaz Castro Gonzalez

Interna Universitaria de UCIMED

¢Qué se ha hecho?

El uso de corticosteroides intranasales
mejora los resultados.

Grupos desfavorecidos tienen menos
probabilidades de recibir inmunoterapia
con alérgenos y se asocia con mas
atencion en la sala de emergencias,
generando mayor gasto sanitario.
Desapego del tratamiento se debe a los
bajos ingresos que no permiten pagar las
consultas, los medicamentos o el
transporte al centro medico.

(paz.cg08@gmail.com)

¢Qué hay que hacer?

Trabajar de la mano con organizaciones
comunitarias, escuelas, organizaciones
religiosas y trabajadores de salud
Vigilar adherencia al tratamiento.

Generar reembolsos de los
ﬁ
p .

servicios de transporte.
L

ASMA

La morbilidad y mortalidad del asma
estan directamente relacionadas con la
pobreza, la calidad del aire en interiores y
exteriores, los alérgenos, la educacion
subdptima del paciente y la atencién
médica deficiente

e Raza negra tienen 3 veces
mas probabilidades de ser
hospitalizadas por asma y
asf mismo mayor
mortalidad.

Programas conductuales, educativos y de
manejo del asma.

El control ambiental de los acaros del
polvo, las cucarachas, el moho y los
alérgenos del ratén.

Implementar programas de mejora para
generar atencién de calidad en las
comunidades y escuelas.

Facilitar medicamentos y realizar un
monitoreo de adherencia al tratamiento.
Garantizar el acceso a la tecnologia movil
en hogares, clinicas y escuelas para
realizar telemedicina y poder abarcar la
mayor poblacién como por ejemplo las
zonas rurales.

Iniciar estudios genéticos a gran escala
del asma en poblaciones de raza negra.

DERMATITIS
ATOPICA

Un mayor riesgo de dermatitis atépica (DA) infantil se presenta en el entorno urbano, el
estado del seguro médico, familias pequefias y el ser madre soltera.

Los genes que codifican la proteina estructural de la piel, la filagrina, estan asociados con
defectos de la barrera cutdnea en muchos pacientes con DA.

Las colonizacién por Staphylococcus aureus pueden variar entre poblaciones étnicas.

Los pacientes de raza negra tienen menos probabilidades de tener dermatitis por flexion y
mas comuUnmente se presentan con dermatitis extensora.

La prominencia perifolicular y las papulas distintivas en el tronco y los extensores también
tienden a ser mas frecuentes en pacientes de raza negra.

Proporcionar libros de texto y literatura
revisada para prepararlos en
disparidades en la calidad de la atencién,
ya que no estamos acostumbrados en
tratar todos los tipos de piel.

Mejorar el acceso a la atencion médica a
través de la telemedicina.

Capacitacién médica de posgrado en
poblaciones desatendidas.

ALERGIA A ALIMENTOS

Se observan en las poblaciones de menores ingresos en los Estados Unidos.
Las razas negras y asiaticas tienen mayor probabilidad de alergias que los nifios blancos.

Alergias a alimentos:

o Raza negra: trigo, soja, mafz, mani, pescado y mariscos.

o Hispanos: maiz, pescado y mariscos.

Padres de raza negra e hispanos son menos propensos a identificar correctamente los

signos de intoxicacién por alimentos.

Una menor alfabetizacién se correlaciona con un menor nivel educativo y pobreza, donde
las personas tienen un mal manejo de reacciones alérgicas y del uso de autoinyectores de

epinefrina.

& B

La falta de disponibilidad de epinefrina y
la capacitacion en anafilaxia es mas
frecuente en las escuelas rurales y de
bajos ingresos.
La educacién de las enfermeras aumenté
la disponibilidad de autoinyectores de
epinefrina, por lo que esta puede ser una
forma de mejorar el manejo de las
enfermedades alérgicas a los alimentos
Todos los pacientes deben  ser
diagnosticados, educados y equipado
para una intoxicacion por alimentos.



¢Qué se ha hecho

. P o)
¢Qué se sabe: y debe hacerse?

17,) e | a mayoria de intoxicaciones se dan en paciente que no hablaban inglés. e El aumento del tiempo educativo para las
(o) e Pocos pacientes tienen un historial completo de alergias. poblaciones minoritarias también puede
< E e La raza negra y la edad avanzada son factores de riesgo para mayor mortalidad por afectar la morbilidad de la enfermedad.
< w intoxicacién con medicamentos.
8 <§t e Pacientes de raza negra y asiaticos tienen un riesgo mayor de desarrollar Sindrome de
w O Stevens-Johnson y Necrolisis Epidérmica Tdxica con farmacos reductores de uratos (ej
< 0O alopurinol).
g e Pacientes raza negra tienen una incidencia mayor de angioedema inducido por
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
< e |a prevalencia de enfermedades de inmunodeficiencia primaria es el doble en pacientes e Se necesitan esfuerzos para diversificar el
% de raza blanca que en pacientes de raza negra o hispanos. grupo de donantes de médula ésea y
w e Un 0.6% de los pacientes hospitalizados tienen una deficiencia inmune primaria y la edad mejorar la de compatibilidad en pacientes
Oz promedio de hospitalizacion es a los 6,6 afios. desfavorecidos.
Ll.lﬁ < e El uso de donantes de sangre de cordén
(a] Z umbilical podrfa ampliar la disponibilidad
o E de terapia curativa a las minorias étnicas y
% raciales.
=
4
o e Durante la pandemia muchas personas disminucién de sus ingresos debido al desempleo
5 lo cual generé menor acceso a la atencion en salud
[a]
>
(0]
O
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HERRAMIENTAS DE TRIAJE Y REANIMACION PARA PAISES
DE BAJOS Y MEDIANOS INGRESOS: ;COMO ATRAPAR AL
ASESINO?

Arcblves of Disease in Childhood Resumido por: Camila Molina Segura
ARTICULO ORIGINAL Interna Universitaria de la UCIMED
Fecha de publicacion: 10 de Junio del 2021. (cmolinasegura24@gmail.com)

Revisado por: Dra. Adriana Corrales Yock, Msc, MD.

SOBRE EL ARTICULO

Las tasas de mortalidad de menores de 5 afios en paises de bajos y medianos ingresos (PIBM) siguen siendo
altas. Estas asociadas en su mayorfa a enfermedades como:

g s
;,ﬂ Enfermedades diarreicas. é % Infecciones del tracto respiratorio inferior.

Mas del 30% de las muertes ocurren en las primeras 24 horas de ingreso al hospital.
e Largas distancias, retraso en la presentacion, el numero limitado de establecimientos de salud y largas lineas de espera.

Por ejemplo, en el status epiléptico, un estudio analizé la mediana del tiempo de duracién de las convulsiones antes de la llegada al hospital.

INDIA AUSTRALIA / NUEVA ZELANDA

e Mediana del tiempo 172 minutos. 9 e Mediana del tiempo 45 minutos.
e Tasa de Mortalidad 4.6%. e No muertes reportadas.

\/
9

¢Por qué los nifios en paises de bajo o mediano ingreso, no responden de la misma manera a la intervencion médica que en paises de
altos ingresos?

El enfoque ABCDE es el mismo en todos los entornos, sin embargo, la extrapolacion del tratamiento de un entorno de ingresos altos a uno de
ingresos bajos o medianos en ocasiones podria tener resultados inesperadamente negativos.

Por ejemplo,

[ ]
@ Un estudio de 3000 nifios en Uganda, Tanzania y Kenia.

& Enfermedad febril severay alteracién de la perfusion.

‘ Asocié la terapia de bolos con una mortalidad significativamente mas alta, desafiando las guias de los paises de altos ingresos.

¢Qué se puede hacer para asegurar mejores resultados para los nifios enfermos y criticamente enfermos en entornos con recursos
limitados?

Los tres pasos clave en el manejo del paciente critico en los que se puede influir en la atencion de emergencia son el triaje, la evaluacion
primaria y la estabilizacién inicial.

Evaluacion de Punto Cero en Trauma

Antes de la llegada: Preparacion del personal y de
los recursos.

*Llegada: Triaje (emergencia, prioridad, espera). Reevaluacion y seguimiento de complicaciones.

*Evaluacion inicial (Encuesta primaria): Descartar
amenazas y signos sutiles de disfuncion orgdnica.

.*Resumen de los hallazgos y formulacién del plan de
reanimacion

Tratamiento de emergencia: Reanimacién con los recursos.

Disposicién y convalecencia: Hogar o sala de hospitalizacion.



Caso Clinico 5

/ ' \ Masculino de 12 meses quien consulta en compafiia de su madre por dos dfas de fiebre y llanto inconsolable desde la noche anterior.
A Madre refiere que el dfa de hoy paciente ha cursado mas somnoliento y con respiracién acelerada. Paciente usualmente se encuentra bien,
sin comorbilidades importantes.

TRIAJE EFECTIVO ENCUESTA PRIMARIA
A) Emergency Triage Assessment and Treatment (ETAT), por El Tridngulo de Evaluacién Pediatrica (PAT) es una evaluacion sin
sus siglas en inglés, es un sistema de triaje disefiado para entornos intervencién para evaluar el estado fisiolégico de un nifio en menos
de PIBM. de 30 segundos.
Este sistema clasifica a los nifios en tres categorfas: . o
« Emergencia Apariencia. Respiracién.
e Prioridad
e Espera.

B) Pediatric Resuscitation and Emergency Medicine (PREM), Carticpuimonsry

comprende una serie de preguntas enfocadas para evaluar signos El PREM aboga por una encuesta primaria que emplea una
sutiles de disfuncién organica potencialmente mortales. Se Evaluacion Cerebral Cardiopulmonar Rapida Modificada
desarroll6 inicialmente para detectar disfuncion organica en nifios (mRCPCA) de 60 segundos.

febriles.

Las modificaciones incluyen: galope, sonidos cardiacos, extension del

Queja principal: Fiebre con o sin un foco claro. i - . -
higado, presién arterial y signos oculares.

Nivel de alteracién de conciencia o dificultad respiratoria durante
esta enfermedad: mRCPA Caso Clinico
¢Nivel alterado de conciencia?

» Bebé: ;Llanto inconsolable? ;Letargo? ¢No es su yo habitual?
¢Mas somnoliento que de costumbre?

» Niffo: ¢Agitacion? ;Combatividad?

Via respiratoria inestable: 60 respiraciones/min. Nifio no vocaliza,
se ausculta grufiido y crepitaciones. Se observan retracciones y
patrén de respiracién abdominal.

Frecuencia cardiaca de 120 latidos/minutos. PA de 90 mm Hg/0
mm Hg. Ruidos cardiacos no se auscultan con claridad. No hay

Fiebre + alteracion del nivel de conciencia = Choque Séptico m
presencia de galope.

¢Disnea?
» (Episddico? ;Desde el nacimiento? (Para descartar asma e

insuficiencia cardiaca congestiva o pulmonar crénica

enfermedad) No niveles frios, pulsos femorales y dorsalis pedis de igual
‘ fuerza. La planta del pie muestra una coloracion rosa brillante y

Fiebre + alteracién del nivel de conciencia + primer episodio agudo llenado capilar inmediato.

de disnea
= Shock séptico con posible edema pulmonar debido a una

' Higado firme con una extensién de 8 cm (agrandado).
lesiéon pulmonar aguda o disfuncién cardiaca

Hipotonia. Responde al dolor. Mirada conjugada con nistagmo.
2 Pupilas responden igualmente a la luz.

Triaje Caso Clinico

RESUMEN DE HALLAZGOS Y PLAN DE REANIMACION

Letargfa (Mas somnoliento de lo habitual).
Dificultad respiratoria (respiracion rapida).
Resumen de Hallazgos: Sepsis que resulta en insuficiencia
respiratoria inminente, bradicardia relativa, shock cardiogénico
Fiebre (;Tos, diarrea o cualquier otro foco?). vasodilatador con PAM y NCSE bajos.
1.Fiebre de 2 dias de evolucion.
Plan de reanimacién: Recursos locales disponibles para resolver la

¢Estado de conciencia alterado? hipoxia, el shock, la disfuncién cardiaca y el NCSE, anticipando cualquier
1.Llanto inconsolable. efecto secundario de la terapia.
2.Somnolencia.
3.Letargo. Resumen de los hallazgos Caso Clinico
Discapacidad: Sensible al Via aérea: Inestable.

Primer episodio agudo de disnea (¢No episédico, no crénico?) dolor
1.Respiracién acelerada. Tono y postura: Anormal

Ojos: Desviacién conjugada
+ nistagmo +, sin

Respiracién: 60 resp/min,
grufiido +, sin estridor,
retracciones +, respiracion
abdominotorécica +

contraccion palpebral, entrada de aire bilateral +,
pupilas simétricas y reactivas crepitacion +.
alaluz.

Circulacién: FC 120 Ipm

Ruidos cardiacos: sordos +, sin galope, periferias célidas.
Pulsos: +++ / +++, enrojecidos, llenado capilar <2 s
Higado: 8cm

PA: 90mm Hg/ Omm Hg

PAM: 30mm Hg

PU NTOS CLAVE Presién de pulso: > 40 mmHg-

¢ El reconocimiento temprano en el momento de la presentacion a los servicios de salud es clave para iniciar el tratamiento de emergencia adecuado y
reducir la mortalidad.

e Los tres pasos clave en el viaje del paciente en los que podemos influir en la atencién de emergencia son el triaje, la encuesta primaria y la
estabilizacion inicial.

¢ Se han desarrollado recursos en contextos clinicos especificos los cuales se adaptan a las estructuras y procesos locales.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:
Santhanam |, Moodley P, Jayaraman B, Yock-Corrales A, Cheema B, Craig S, Jahn HK. Triage and resuscitation tools for low and middle income countries: how to catch
the killer? Arch Dis Child Educ Pract Ed. 2021 Jun 10:edpract- 2021-321981. doi: 10.1136/archdischild-2021-321981. Epub ahead of print. PMID: 34112664.



EFECTO DE LAS PRUEBAS RAPIDAS DE VIRUS RESPIRATORIO
SOBRE LA PRESCRIPCION DE ANTIBIOTICOS EN NINOS QUE
ACUDEN AL SERVICIO DE URGENCIAS POR ENFERMEDAD
RESPIRATORIA AGUDA: UN ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO.

JAMA
INVESTIGACION ORIGINAL.

Fecha de publicacién: 4 de Junio del 2021.
Revisado por: Dra. Adriana Yock Corrales, Msc , MD.

INTRODUCCION

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) representan una de las
principales causas de consulta en el SEM pediatrico. Se estima que
en los SEM, del 55% al 57% de los nifios reciben un antibiético, a
pesar de que en su mayoria se trata de una infeccion viral.

OBIJETIVO

Resumido por: Camila Molina Segura
Interna Universitaria de la UCIMED
(cmolinasegura24@gmail.com)

La identificacion del patdégeno respiratorio brinda una oportunidad para
guiar la evaluacion y el manejo de los nifios con IRA, con el potencial de
disminuir el alto uso de antibidticos y recursos en el SEM, y asf disminuir
los costos de la atencion médica.

Determinar si la prueba de PRPR puede disminuir el uso de antibiéticos entre los nifios que acuden al SEM por enfermedades similares a la influenza.

METODO

¢ Ensayo clinico unicéntrico y aleatorizado.

Que acudieron a al SEM con enfermedades similares a la
R influenza desde el 1 de diciembre de 2018 hasta
el 30 de noviembre de 2019.

e |os datos se analizaron del 23 de marzo de 2020 al 2 de abril de 2021.

La PRPR se realizé a través de la toma de muestras de un
hisopado nasofaringeo de todos los nifios participantes.

e Los pacientes fueron asignados al azar 1: 1 al grupo de intervencion o
al grupo de control.

e Los andlisis de intencién de tratar y de intencién de tratar modificados
(el médico conoce los resultados) se realizaron mediante regresion de
Poisson multivariable.

Se brinda a los médicos los resultados de las pruebas rdpidas de
patdgenos respiratorios.

- Resultado primario
be La prescripcién de antibiéticos
03 Resultados secundarios
- ma La prescripcién de antivirales contra la influenza, la
duracién de la estadia en el SEM, hospitalizacion y las
[T] visitas médicas recurrentes.

CONCLUSION

RESULTADOS Y DISCUSION

Grupo de intervencion
452 ninos.

Grupo de control
456 nifios.

Resultados positivos de la PRPR
795 pacientes (85%).

e La prescripcién de antibidticos fue significativamente mayor en los
nifios con resultados negativos para un patdégeno respiratorio o
positivos para un patégeno bacteriano, pero este hallazgo no fue
estadisticamente significativos.

Analisis de intencién de tratar
modificados (nifios con
resultados conocidos)

Grupo de intervencién por
intencién de tratar

Mayor probabilidad de recibir

antiybiéticzs -**_* No diferencias significativas.
Riesgo relativo 1,3; IC del 95%, (1,0- '*‘ Riesgo Relativo 1,1; IC del 95%, (0,9-1,4).
1,7). Antibiéticos

Mayor probabilidad de recibir
No diferencias significativas.

(( antivirales.
Antivirales Riesgo Relativo 2,6; IC del 95%, (1,6-4,5).
Mayor probabilidad de ser
No diferencias significativas. hospitalizado.
° ° Riesgo Relativo 1,8; IC del 95%, (1,4

Hospitalizacién -25).

-

P
' Jr N/A.

Visitas médicas

No diferencias significativas.

En este ensayo clinico aleatorizado de 908 nifios con una enfermedad respiratoria aguda, el conocimiento de los resultados de las pruebas de
patégenos respiratorios en una hora no condujo a una disminucién en la prescripcién de antibiéticos en el SEM. Sin embargo, se observé una

prescripcién mas juiciosa de agentes antivirales.

Los resultados de este ensayo indican que las pruebas rapidas de patégenos respiratorios tienen un papel limitado en los nifios en el SEM.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:

Rao S, Lamb MM, Moss A, Mistry RD, Grice K, Ahmed W, et al. Effect of Rapid Respiratory Virus Testing on Antibiotic Prescribing Among Children Presenting to the Emergency
Department With Acute Respiratory lliness: A Randomized Clinical Trial. JAMA Netw Open. 2021;4(6):e2111836. doi:10.1001/jamanetworkopen.2021.11836.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE TRASTORNOS
DE DOLOR ABDOMINAL FUNCIONAL EN NINOS:

REVISION SISTEMATICA

Pediatrics
REVISION SISTEMATICA

Fecha de publicacién: 6 de junio del 2021

Resumido por: Adriana Montalvna Guasch
Interna Universitaria de la UCIMED
(adriana montalvag @gmail.com)

Revisado Dr. Roberto Segura Retana

SOBRE EL ARTICULO METODOS

Los trastornos del dolor abdominal funcional (TDAF) son comunes en e Se incluyeron ERC o revisiones sistemdaticas con poblaciones
la infancia e incluyen: dispepsia funcional, sindrome de intestino de estudio de 4-18 afios en las cuales se haya aplicado un
irritable, migrafla abdominal y dolor abdominal funcional no tratamiento farmacoldgico para TDAF y se haya comparado

clasificado. este con placebo, no tratamiento o cualquier otro agente.
e Existen multiples compuestos disponibles pata el tratamiento de los e Seincluyeron 17 estudios (n=1197).
mismos, sin embargo su eficacia y seguridad no son claras debido a e |acalidad de la evidencia fue de muy baja a baja.

falta de estudios clinicos randomizados (ECR).

El objetivo de este estudio es revisar de manera sistematica la eficacia y seguridad de los tratamientos farmacoldgicos disponibles para TDAF pediatrico.

RESULTADOS DISCUSION
. . . e Al evaluar el éxito del tratamiento, el aceite de pimienta,
Antldepreswos : ciproheptadina y tegasegord pueden considerarse como

potenciales tratamientos efectivos y seguros, sin embargo, se

3 ECR (=223 tici t . . ) .2
( participantes) requiere de mas estudios con un disefio adecuado antes de

® Mejoria en puntajes de AntlespasmOdlcos

: : : oder hacer una conclusion.
g2 ce vida : 5 ECR (=495 participantes) o ﬁwteresantemente, estudios en adultos han demostrado
| 7/18 | ¢ | 0/17 | Recuperacion clinica resultados diferentes, ya que en este grupo, los
Grupo de Grupode % antiespasmadicos, el aceite de pimienta y los antidepresivos
Amitriptilina placebo i I EE_ triciclicos fueron significativamente maés efectivos que el

i Grupode >in placebo en adultos con TDAF.
L_31/59 | }g : trimebuting fratamiento e Asi mismo, placebo puede se un tratamiento potencialmente
QUDO de Grupo de H efectivo en nifios. Este dato se sustenta de un meta-andlisis en
citalopram placebo gGmpo de aceite Placebo el cual los investigadores encontraron que la respuesta a

.' de pimienta placebo en esta poblacion es de 41%.

s za: : % | 30%
Antibiéticos : .
o ¢ Grupode Placebo 4] °/
2 ECR (=115 participantes) : Meveberina o
No se reporté éxito del ‘ j
tratamiento v Exito de tratamiento con placebo

: Antihistaminicos o El efecto placebo verdadero tiene
Y 2 ECR (=52 participantes) ademas el potencial de mejorar la

Antiheméticos ! ® Reporte ausencia o mejorfa relaciéon médico-paciente lo que
: del dolor resulta en una mayor tasa de

1 ECR (=100 participantes) : repuesta al tratamiento
No hubo diferencia I 13/15 | | _5/14 |

estadisticamente significativa al Grupo de Placebo

comparar el éxito del tratamiento ciproheptadina En la practica clinica:

de domperidona vs. placebo.

. ‘I Educacién, tranquilizar al paciente y su familia y
: | |

Agonisto.s 5_HT4 modificacion de la dieta.
Antagonista H2

1 ECR (=48 participantes) q &P
® | >3 pts en escalas del dolor LS 10 U e e o 2
1 ECR (=25 participantes) : . hipnoterapiay terapia conductual.
Reporte personal de mejoria : ﬁ 1 5/27 |
global H
: Grupode Grupo de Conversar sobre con los familiares y pacientes sobre la
D BEEYAl : tegaserod+ olietilenglicol . L. Iy
2 N : 5 F ° 3 terapia farmacolégica y tomar una decision en
Grupo de Placebo H axante 3350 ’ conjunto
famotidina ) '

.’ Melatonina

H ¢ 1 ECR (=11 participantes)
BUSPII’OhG ¢ ® Respuesta clinica positiva

1 ECR (=117 participantes)

No hubo diferencia .

estadfsiticamente significativa en %
el éxito de tratamiento entre Grupo de Placebo
buspirona y placebo. * melatonina

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA
Rexwinkel, R, de Bruijn, C. M., Gordon, M., Benninga, M. A, & Tabbers, M. M. (2021). Pharmacologic Treatment in Functional Abdominal Pain Disorders in Children:
A Systematic Review. Pediatrics, 147(6).
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ASOCIACION ENTRE EL CONSUMO DE ALIMENTOS
ULTRAPROCESADOS DURANTE LA NINEZ Y LAS TRAYECTORIAS DE
ADIPOSIDAD EN NINOS EN EL ESTUDIO ALSPAC.

JAMA Pediatrics
ARTICULO ORIGINAL

Fecha de publicacion: 14 junio 2021
Revisado por: Dr. Manuel E. Soto-Martinez, MD MSc.

Resumido por: Camila Tautiva Rojas
Residente de Pediatria UCR
(camilatautivar@gmail.com)

Los alimentos ultraprocesados (AUP) son aquellos que llevan una serie de procesos fisicos, quimicos y

"%
ol &
\g

biolégicos para su preparacion, usualmente son densos energéticamenente pero pobres nutricionalmente. En
estudios precios se ha reportado que representan cerca del 65% del consumo calérico diario en nifios en edad
escolar ademas de asociarse con la epidemia de obesidad y sus complicaciones.

El objetivo de este estudio prospectivo fue evaluar las asociaciones entre el consumo de AUP y las medidas de adiposidad desde

la nifiez hasta la edad adulta en un cohorte de nifos britanicos.

METODOS

¢ 14541 mujeres embarazadas residentes (
de Avon, Inglaterra, resultando en 14888
niflos nacidos entre 1991 y 1992, los cuales \
fueron seguidos desde el 1998 hasta el 2017.

10 EVALUACIONES CLINICAS CORPORALES

7 afios 17 aflos 24 afios

e Outcome primario: indice de masa corporal (IMC), indice
de masa grasa (IMG), indice de masa magra (IMM) vy

porcentaje de grasa.

e Outcome secundario: peso, circunferencia abdominal,

Masa grasa y masa magra.

EVALUACION DIETETICA

7 afios 10 afios 13 afios

¢ Diario de 3 dias de comidas.
e (lasificacion de alimentos NOVA para categorizar cada
bebida y alimento.

e AUP: formulaciones con multiples sustancias de uso
industrial o se preparen con procesos complejos vy

usualmente contienen aditivos y preservantes.

INCLUIDOS

N * 9025 nifios.
40 e 80.5% seguidos desde los 7 afios.

e 16.8% seguidos desde los 10 afios.
o  § \- e 2.7% seguidos desde los 13 afios.

e 49.7% nifias y 50.3% nifios.

e Seguidos en promedio por 10.2 afios.

¢ Exposicién primaria: proporciéon de AUP de la ingesta
total diaria expresada en porcentaje.

e Exposicion secundaria: proporcién de las calorfas
provenientes de AUP en la ingesta diaria expresada en
porcentaje.

RESULTADOS

e El consumo de AUP se dividié seglin quintiles en 5 grupos (Q):

0O 6O e

23.2%

34.7%

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:
Chang K, Khandpur N, Neri D, et al. Association Between Childhood Consumption of Ultraprocessed Food and Adiposity Trajectories in the Avon
Longitudinal Study of Parents and Children Birth Cohort. JAMA Pediatr. Disponible en: doi:10.1001/jamapediatrics.2021.1573

67.8%

RESULTADOS GENERALES

e Dentro de los grupos, no hubo diferencia por sexo, raza o

peso al nacer, pero sf los nifios del Q5 tenfan mas
probabilidad de un estatus socioeconémico menor.

Las bebidas de frutas, carbonatadas y los alimentos
listos para consumir fueron los mayores AUP reportados.

OUTCOME PRIMARIO

e IMC basal no difirié entre quintiles, sin
embargo su aumento sf fue
significativamente mayor en los Q3-Q5.
Aumento de 0.06 mas adicional por afio en
Q5 comparado con Q1.

¢ IMG basal fue mayor en el Q5 por 0.27 y su
incremento fue mayor en este grupo por
0.03 por afio.

¢ Porcentaje de grasa basal fue mayor en
Q3-Q5 pero el incremento de este no vario.

OUTCOME SECUNDARIO
e Ganancia de peso y aumento de circunferencia

abdominal fueron mayores en Q3-Q5 que en Q1.

A los 24 afios tanto IMC, IMG, porcentaje de grasa, peso

y circunferencia abdominal fueron mayores de forma

significativa en el Q5 comparados con el Q1.

PUNTOS CLAVES

Se observaron asociaciones de dosis-respuesta en cuanto
al consumo de AUP y estos aumentos en IMC, IMG y
porcentaje de grasa que se reflejaron a los 24 afios de
edad.

El mayor consumo de AUP se ha asociado con exceso de
ingesta caldrica y riesgo aumentado de obesidad, diabetes
tipo 2, hipertension, enfermedad cardiovascular, cancer y
mortalidad.

CONCLUSION

Un mayor consumo de alimentos
ultraprocesados en la nifiez se asocian
con un mayor aumento en el indice de
masa corporal, el indice de masa grasa,
el peso y la circunferencia abdominal en
la adolescencia y adultez.
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SOBRE EL ARTICULO

En el 2020, se publicaron una serie de actualizaciones especificas sobre el manejo de asma por parte del National Heart, Lung, and Blood Institute.
En este articulo se resaltan las actualizaciones con mayor nivel de evidencia para el manejo de asma en poblacién pediatrica.

TERAPIA FARMACOLOGICA

de 7-10 dfas de ICS con SABA de
rescate cuando se presenta una
infeccion viral del tracto respiratorio.

En nifios > de 12 afios con sintomas
persistentes leves de asma: se puede
usar ICS + SABA de forma
intermitente (PRN) en vez de ICS de
forma rutinaria y SABA PRN.

rescates.

Se recomienda su uUso en:

Pacientes > 4 afios con pobre
control de sintomas a pesar de ICS
diarios a dosis bajas o intermedias.
Pacientes con pobre control con ICS
+ LABA de mantenimiento, antes de
agregar otro medicamento.

ICS + SABA intermitentes =~ SMART LAMA adicional
e En nifilos de 0-4 afios con asma Se utiliza ICS + LABA (formoterol) tanto e En pacientes > de 12 afios: |a terapia
intermitente: se recomiendan ciclos para el mantenimiento como para con ICS + LAMA es una opcion si el

paciente no llega a un control
adecuado con la terapia SMART o
con ICS + LABA diarios.

En pacientes con asma grave no
controlada con ICS + LABA: se
recomienda el uso de una terapia
triple con ICS + LABA y LAMA a dosis
medias/altas todos los dias y SABA

de rescate.

4
N\

REDUCCION DE ALERGENOS  INMUNOTERAPIA SUBLINGUAL Y SUBCUTANEA

e ', El rol que pueden tener estas terapias en nifios > 5 afios con asma

Esta estrategia se debe usar leve a moderada y con un tratamiento estandar previo, es reducido.

en casos en que haya una
exposicion a un alérgeno
especifico.

No debe ser administrada en pacientes con asma grave o
persistente si el paciente se encuentra sintomatico al momento de
la administracion.

Las estrategias deben ser: L .
& Se debe administrar en un centro que tenga la capacidad de

o ' monitorear y tratar posibles reacciones al medicamento.
e individualizadas

e contar con
acciones.

mdltiples Su uso puedo beneficiar pacientes con otras comorbilidades como

rinitis alérgica.

A\
N4
8

PRUEBA DE FENO

) Las pruebas de FeNO tienen poca relevancia en el manejo del asma.

> Su uso puede apoyar el diagndstico de asma en casos inciertos, o puede servir para el seguimiento
de casos ya diagnosticados, junto con otros parametros.

No se debe usar en < de 4 afios con sibilancias recurrentes para predecir el desarrollo de asma a
futuro.

FeNO: fraccion exhalada de 6xido nitrico, ICS: corticoesteroides inhalados, LABA: B-agonistas de accién prolongada, LAMA: antagonistas
muscarinicos de accién prolongada, SABA: 3-agonistas de accién corta, SMART: terapia Unica de mantenimiento y rescate.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:
Cloutier MM, Teach SJ, Lemanske RF, et al. The 2020 Focused Updates to the NIH Asthma Management Guidelines: Key Points for Pediatricians.
Pediatrics. 2021; 147(6):e2021050286. Disponible en: https://doi.org/10.1542/peds.2021-050286



USO DEL SULFATO DE MAGNESIO EN INFUSION
CONTINUA EN PACIENTES CON ASMA GRAVE AGUDA

Pediatric Pulmonology
ESTUDIO PROSPECTIVO DE COHORTE

Fecha de publicacién: 8 de abril del 2021.
Revisado por: Adriana Yock MD, MSc.

OBJETIVO @

Evaluar la respuesta clinica del sulfato de magnesio (MgSO4) en infusion
continua (50 mg/kg en 4 horas) en nifios con asma aguda grave (no
respondedor a terapia anticolinérgica convencional, dosis repetidas de
beta agonistas y esteroides, que requiere hospitalizacion) en el servicio
de emergencias.

INTRODUCCION 272

Resumido por: Andrea Meléndez
Interna Universitaria de la UCR
(andrea.melendez211@gmail.com)

METODOS
Se realizd un estudio prospectivo de cohorte donde se evalud la
respuesta clinica de todos los pacientes entre 2 y 14 afios con
asma aguda grave que recibieron MgSO4 en infusion continua a
50 mg/kg por 4 horas en un servicio de emergencias de abril del
2017 a octubre del 2019.

El asma es una enfermedad crénica de alta prevalencia, con morbilidad importante que puede llevar a la muerte en la infancia. El uso de MgSO4
IV ha sido indicada en casos refractarios al manejo inicial con broncodilatadores inhalados y corticosteroides por sus propiedades espasmoliticas.

S

RESULTADOS **

N

Se incluyé un total de 40 pacientes, de los cuales 24 eran masculinos
(60%) y 16 femeninas (40%) con una mediana para la edad de 3 afios
(cuartiles 2.8-4.3).

De acuerdo a la escala clinica de Wood-Downes modificada se
clasificaron a los pacientes antes y después de la administracion del
MgSo4:

e Antes de la infusién, se observd una variacion en el valor del score
de 3 a 6, con una mediana de 4.

e Posterior a la infusién, se observé que los valores de la escala
disminuyeron de un rango de 5 a 0 con una mediana de 1 (cuartiles
0-2), demostrando una diferencia estadisticamente significativa
(p < 0.007).

e El nivel sérico de MgSO4 recolectada después de la infusion vario
entre 3.3 a 5.6 mg/dL, con una mediana de 4.3 (cuartiles 3.9-4.6)
mg/dL.

e No hubo reporte de efectos adversos durante o después de la
infusion.

e Elestadiaje promedio en el servicio de emergencias fue de 2 dias.

e Solo 2 pacientes (5%) requirieron tratamiento en la UCI, pero sin
soporte ventilatorio. No hubieron muertes durante este estudio.

|

M

Pacientes no

DISCUSION <»

El MgSO4 es un farmaco que afecta los musculos de la via aérea
y reduce los procesos inflamatorios. A pesar de no tener un
mecanismo de accién conocida, parece ser que posee
propiedades espasmoliticas, ya que al observar niveles de
magnesio sérico ionizado mayor a niveles fisiolégicos se conduce
a un bloqueo transitorio de canales de calcio regulados por
el receptor de NMDA, generando relajacién muscular. Ademas
inhibe la liberacion de acetilcolina por las terminaciones
nerviosas motoras e inhibe la liberacién de histamina por los
mastocitos, disminuyendo la produccién de moco. Dada su
eliminacién renal rapida, se debe mantener una infusion
continua para mantener su efecto terapéutico.

En este estudio fue posible observar una mejoria clinica
significativa posterior al final del tratamiento, con niveles
séricos de magnesio dentro de los niveles terapéuticos y
sin efectos adversos. De 40 pacientes, solamente 2 no
respondieron al tratamiento con MgSO4, aun con niveles
terapéuticos confirmados y requirieron intervencién en la UCI.

La concentracion fisioldgica del magnesio sérico en humanos es
de 1.8-2.4 mg/dL. El nivel ideal de magnesio sérico para el
tratamiento de sibilancias infantiles se estima entre 3y 5 mg/dL.
La toxicidad de este medicamento es dosis dependiente e
incluye sintomas tales como nduseas, somnolencia, cambios
visuales y debilidad muscular, que suelen ocurrir con
concentraciones de magnesio mayores a 9 mg/dL.

— Jm\/)—/\«fv"»

o | e
respondedores a = Niveles de
° [/

manejo inicial magnesio ionizado Mejoria clinica Sin efectos
convencional de Infusién de MgS04 a 50 sérico en niveles estadisticamente adversos
sibilancias mg/kg por 4 horas terapéuticos significativa reportados

PUNTOS CLAVES

El uso de MgSO4 continuo demostré ser bien tolerado, llevando a mejoria en estado respiratorio, y puede ser considerado como una terapia
adjunta satisfactoria en el manejo de asma aguda grave.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:
Gross-Junior M, et al. Use of magnesium sulfate in continuous infusion in patients with severe acute asthma, in a pediatric emergency room. Ped
Pulmonol. Abril 2021, 56 (7) pp 1924-1930. Disponible en: DOI: 10.1002/ppul.25393.
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MICROBIOMA NASOFARINGEO DURANTE LA INFANCIA
Y RIESGO DE ASMA
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ARTICULO ORIGINAL Resumido por: Yirlany Padilla Urefia

Fecha de publicacion: 19 de octubre de 2020 Interljla UnlverlSItarla dela UCR
Revisado por: Manuel E. Soto-Martinez, MD, MSc (virlany.padilla@ucr.ac.cr)

La mayoria de casos de asma debutan en la infancia como enfermedades infecciosas agudas que se presentan con sibilancias. Aunque estas
enfermedades son causadas por virus respiratorios, hay evidencia que sugiere que ciertas bacterias también contribuyen. La composicién del
microbioma de la via aérea sufre grandes cambios durante etapas tempranas de la vida y se ve influenciada por factores como el modo de parto,
enfermedades virales y exposicion a otros nifios. Tanto la trayectoria del desarrollo del microbioma, como la exposicién a patégenos virales y
bacterianos durante la infancia temprana pueden modificar el riesgo de desarrollar asma.

OBJETIVO: Determinar si el desarrollo del microbioma nasofaringeo durante la infancia y la composicion del microbioma durante la
enfermedad se relacionan con el riesgo de desarrollar asma.

METODOLOGIA

Se recolectaron muestras
nasofaringeas durante los primeros Durante controles médicos de rutina Durante episodios de
dos aios de vida en 2 circunstancias (2,4,6,9,12,18 y 24 meses de edad)  enfermedades respiratorias

285 nifos que participaron en
el estudio COAST (Childhood
Origins of Asthma)

Se identificaron 4 trayectorias temporales determinadas por diferentes grupos de predominio de microbioma (MPGs) nasofaringeo en
los primeros 6 meses de vida:

N=79
Predominio de
Dolosigranulum

Yy
Corynebacterium

N=26 N=156

Predominio de

Predominio de Streptococcus mitis
Staphylococcus y otros
streptococcus.

La trayectoria C se asoci6 a aumento del riesgo de sibilancias recurrentes a los 3 afios de edad y a diagnéstico de asma desde los 6 (47%; p=0.053)
hasta los 18 afos de vida (58%; p=0.019). En comparacion con las otras trayectorias, la trayectoria C se asocié de manera positiva al fenotipo de
asma persistente (p=0.08). Ademds, se asoci6 a mayor frecuencia de sensibilizacion a aeroalérgenos, especialmente durante la infancia temprana.

RESULTADOS

Durante los episodios de sibilancias, el microbioma nasal estuvo
dominado por taxones asociados a enfermedades (Moraxella sp,
Streptococcus sp y Haemophilus sp). Durante el segundo y tercer
5 afo de vida, los episodios de sibilancias asociadas a la deteccion
M. CATHARRALIS ﬁ\ IA de Rhinovirus (RV) y/o Moraxella sp se asociaron de manera
significativa al desarrollo de asma persistente en la infancia.

RV

—>

Este estudio no solo identificé una nueva asociacién entre microbioma nasal de predominio
estafilocécico durante la infancia temprana y asma, sino que ademés confirmo las relaciones
previamente descritas entre la deteccién de patégenos virales (RV) y bacterianos (Moraxella
catarrhalis) durante enfermedades respiratorias y el riesgo de desarrollar asma en la infancia.

Infeccion por RV y La relacion entre sibilancias y Staphylococcus sp. parece ser edad-dependiente. Durante el primer afio
M. Catharralis de vida la prevalencia de Staphylococcus sp fue mayor en secreciones de nifios sanos y se detectd
Sensibilizacion poco en episodios de sibilancias, sin embargo, a los 3 afios, la trayectoria C, se asocidé a mayor
alérgica frecuencia de sibilancias
\ Sibilancias La deteccion de comunidades microbianas predominantemente patogénicas se asocia a episodios

agudos de sibilancias y desarrollo de asma en los primeros 5 affos de vida. De manera similar, en el
estudio COAST se encontré que la enfermedad asociada a RV y la presencia de bacterias asociadas a
enfermedad (principalmente Moraxella) en muestras nasofaringeas durante el segundo y tercer afio
de vida, son predictores de asma persistente.

durante la infancia

Identificar estilos de vida y variables de exposicion ambientales que promuevan la colonizacion
temprana por S. aureus podria llevar a futuros estudios intervencionistas que permitan determinar si
prevenir estos procesos conduce a una reduccion del riesgo de desarrollar asma. Otra manera

potencial de reducir el riesgo de asma son los tratamientos dirigidos a la prevenciéon de la infeccion o
g proliferacion de los patégenos mayormente asociados al desarrollo de asma como el RV y M.
catarrhalis.

Desarrollo de asma

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:
Tang H, Lang A, Teo S, Judd L, Gangnon R, Evans M et al. Developmental patterns in the nasopharyngeal microbiome during infancy are associated
with asthma risk. Journal of Allergy and Clinical Immunology. 2021;147(5):1683-1691. Doi: https://doi.org/10.1016/j.jaci.2020.10.009
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INTRODUCCION

e La bronquiolitis aguda (BA) es el mayor motivo de
hospitalizaciéon en menores de un afio a nivel mundial.
e A pesar de que las guias recomiendan principalmente
. manejo de soporte para BA, aln se documenta el uso
frecuente de tratamientos innecesarios.

¢ Objetivo: analizar el impacto de una ruta de atencion integrada (RAI),
construida con base en iniciativas previas de mejora de calidad (MC)
e incorporando las experiencias de familias y médicos, en la
adherencia a las practicas de manejo recomendadas para BA.

METODOS
PACIENTES Y ENTORNO

e Se condujo una iniciativa de MC que evaluaba el uso de
farmacoterapias en el manejo de nifios diagnosticados con BA en dos
distritos de salud y un servicio de Emergencias pediatrico (SEMP) en el
Pais Vasco, Espafia. Es la tercera iniciativa de este tipo realizada por el
grupo de investigacion.

Periodo de estudio: octubre de 2018 a marzo de
2019.

Criterios de inclusién: todo nifio <2 afios con
diagndstico de BA (ie. primera presentaciéon con
infeccion respiratoria viral con distrés respiratorio).
Criterios de exclusién: diagndstico previo de BA >1
mes antes del episodio indice.

DISENO DE UNA RUTA DE ATENCION INTEGRADA

e Posterior a la temporada de BA 2017-2018, se realizé un taller con
padres de nifios con BA para analizar sus experiencias y buscar
mejorarlas.

e Se realizd otro taller con proveedores de servicios de salud
involucrados en el manejo de BA, en el cual se discutieron los
protocolos recomendados para el manejo de BA y las barreras que
enfrentan para implementarlos.

PLANIFICACION DE LA INTERVENCION

e Se desarrollé un plan multifacético para aumentar el cumplimiento
con la RAI y reducir el uso de tratamientos innecesarios para BA,
incluyendo la difusién de informacién y protocolos a través de

Resumido por: Rebeca Martinez Archer
Interna Universitaria de la UCIMED
(rebema.96@gmail.com)

RESULTADOS Y DISCUSION

e Durante el periodo del estudio, se registraron:

) episodios
—  deBAen el SEMP.

episodios
de BA en el CAP.

DISMINUCION EN EL USO DE FARMACOS

Pre intervencién

. Uso de .
9,1% - salbutamol 0,9% p<0.001
9% - Uso de epinefrina 4,6% p<0.001

Uso de
1 3.1% . antibidticos 1.7%
n Uso de
amd <o,5%| - o I <05%
SEMP corticoesteroides

Uso de .
9,5% - antibiéticos 1.7% p=0.007

Uso de
CAP 3'5%. corticoesteroides f| /1% p=0.001

Se demostré que el uso de un enfoque multisitio y
multidisciplinario para el desarrollo de una ruta clinica
estandarizada puede resultar en una reduccién en el uso
de farmacoterapia en nifios con BA.

Posterior a las intervenciones, no hubo cambio en |a tasa de
hospitalizaciones, ingresos a UCI, reconsultas ni longitud en
la estadia en el SEMP.

Creemos que involucrar a familias y proveedores en el disefio
de algoritmos clinicos para BA es un enfoque prometedor en
crear mejorfas mas exitosas.

Es posible que cambiar gradualmente la percepciéon de las
familias con respecto al uso de farmacos en BA puede ser
mas exitoso que cualquier guia clinica en facilitar la decision
de médicos de no prescribir.

correos  electrénicos, sesiones de entrenamiento, carteles
informativos y camparias educacionales en redes sociales.

DESENLACES MEDIDOS

e Desenlace primario: porcentaje de lactantes con BA que
recibieron salbutamol.

¢ Desenlaces secundarios: tasa de lactantes con BA que recibieron
epinefrina, antibiéticos y corticosteroides en el SEM y en centros de
atencién primaria (CAP).

e Para valorar posibles consecuencias de reducir las intervenciones,
se valoro la tasa de ingresos hospitalarios y a unidades de cuidados
intensivos (UCI), longitud de estadia en el SEMP vy tasa de
reconsultas a las 72 horas.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

e Solo se incluyeron dos distritos de atencion primaria.
e No se incluyé un grupo de control.

e No se revisaron los expedientes médicos para definir los

criterios diagnosticos utilizados para definir BA.

CONCLUSIONES

Una RAI para bronquiolitis que incorpora las experiencias de
familias y profesionales ha resultado en descensos
sustanciales y sostenidos en el uso de medicamentos para BA
en la préactica clinica.
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Los nifios pequefios con infeccién por rhinovirus (RV) tiene un riesgo aumentado de desarrollar asma en la infancia. La evidencia emergente sugiere
que hay heterogeneidad clinica entre nifios con bronquiolitis (BQL), sin embargo, poco se sabe sobre estos distintos subgrupos bioldgicos y su
relacion con el riesgo de asma. La comprensién inadecuada de los endotipos de bronquiolitis durante la infancia, un perfodo importante del desarrollo
pulmonar, ha obstaculizado los esfuerzos para desarrollar tratamientos para endotipos especificos de BQL y estrategias de prevencion de asma en esta
poblacién de alto riesgo.

METODOLOGIA

SE RECOLECTARON DATOS DE:

oo =
279 ]
B3 ﬂj CLINICAY
Q o O SUBTIPO DERV MICROBIOMA
a8a o
0¥ o oM
5583 o
N
e & g S
0 ®3TOo o
C O &2 o Q.
89&¢ — =
o gL 2 Riesgo de
S = < o c oLs .
o S5~ i sibilancias
5 9 ® recurrentes a los ©
= 0 ~
% g GE) 3 afios yasma a
- METABOLOMA  CITOQUINAS los 5 afios. @
RESULTADOS
BACTERIA PREDOMINANTE
ENDOTIPO SUBTIPO DE VIRUS EN EL MICROBIOMA RESPUESTA CITOQUINICA T2
NASOFARINGEO
. Menor edad, poco uso de antibidticos y baja
rﬁ] RV-C Mixto ‘]' incidencia de asma en los padres.
RV-A Haemophilus d,
Coinfeccion
C VSRR Streptococcus \J
Mayor edad, uso recurrente de antibiéticos,
D RV-C Moraxella T eosinofilia y sensibilizacién IgE.

En comparacion a los nifios con endotipo A, los nifios con endotipo D presentaron una tasa significativamente mayor de sibilancias recurrentes
(33% vs 64%; HR 2.23; 95% Cl, 1.00-4.96; P=0.049) y mayor riesgo de desarrollar asma (28% vs 59%; OR, 3.74: 95% Cl,1.21-12.6; P= 0.03).

DISCUSION

El endotipo D fue el que demostré mayor riesgo para desarrollar .

sibilancias recurrentes a los 3 afios y asma a los 5 afios. EndOTIp(? de q

Estudios recientes han examinado las relaciones entre BQL y el desarrollo de D mayor riesgo

morbilidades crénicas. Por ejemplo, se ha reportado que los nifios con BQL'y ™

sensibilizaciéon IgE, tienen mayor riesgo de desarrollar sibilancias

recurrentes que aquellos nifios con BQL por VSR. De manera similar y u

consistente con este estudio, se han reportado asociaciones entre D

predominio de Moraxella en microbioma de via respiratoria superior y mayor )

riesgo de sibilancias recurrentes, asma y exacerbaciéon por asma. Ademas, el Endotlpo de

uso recurrente de antibiéticos durante la infancia se ha asociado a mayor menor riesgo

riesgo de asma, principalmente mediado por los cambios en el microbioma

nasofaringeo. Estos hallazgos pueden proveer evidencia a los clinicos sobre la
A pesar de la complejidad de estos mecanismos, la identificacion de endotipos identificacién temprana de pacientes con alto riesgo. Esta
en niffos con BQL por RV y sus asociaciones longitudinales con resultados informacién podria facilitar mayor investigacion en cuanto a
crénicos, son hallazgos importantes que pueden facilitar futuras desarrollo de estrategias de prevencién de asma centradas en
investigaciones con el objetivo potencial de prevenir el asma infantil. endotipos especificos.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:
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childhood asthma. Journal of Allergy and Clinical Immunology. 2021;147(6):2108-2117 .DOI: https://doi.org/10.1016/j.jaci.2020.11.002
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EFECTO PRENATAL TEMPRANO Y TARDIO DE LA VITAMINA
DY EL ESTADO DEL ASMA MATERNA SOBRE EL ASMA O
LAS SIBILANCIAS RECURRENTES DE SUS HIJOS.
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INTRODUCCION

El asma en nifios es una enfermedad crénica compleja de las vias respiratorias con multiples factores de riesgo asociados que potencialmente
interactéan entre si. Por lo tanto, las medidas preventivas dirigidas a los factores de riesgo modificables podrian reducir la carga global del asma.

El ensayo de reducciéon del asma prenatal con vitamina D (VDAART) investigd el efecto de la suplementacién con vitamina D durante el
embarazo en la prevencion del asma en nifios y las sibilancias en embarazos de alto riesgo de asma y atopia en nifios. Los datos del cohorte
VDAART a la edad de 3 affos indican que el asma materna es un fuerte predictor de sibilancias recurrentes y asma en la primera infancia y que la
suficiencia de vitamina D también podria tener un papel en la prevencion de la resultados adversos respiratorios en la vida temprana.

OBIJETIVO

Examinar el efecto del estado prenatal temprano y tardio de la vitamina D (VIT D) combinado con el efecto del estado de asma materna sobre el
desarrollo de asma en nifios o sibilancias recurrentes a la edad de 3 afios.

METODO Y RESULTADOS

Estudio de Cohorte VDAART
Disefio: Ensayo aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo.

E — da - ol
g

Medicién de variables:

Niveles de 25-hidroxivitamina D en
el perfodo prenatal ( >30 ng/m):

e |nicio: 10-18 semanas.

Madres asmaticas 34.2%
Vs Vs
Madres sanas 21.2%
[P <0,001]

3 afios de edad.

Suficiencia prenatal
parcial de VIT D
(temprana o tardia).

g N

Sy
- &
i/ —
Asma o sibilancias

recurrentes.
Dx: 202 (26,4%).

Suficiencia prenatal

temprana y tardia de
| VIT D.

Resultado primario

Embarazadas con alto riesgo
de asma en la descendencia.
(N= 806 parejas madre-hijo).

Menor riesgo en madres asmdticas con suficiencia de
VIT D prenatal temprana y tardia en comparacién con
aquellas con insuficiencia parcial de VIT D.

Exposiciones de interés: e Final: 32-38 semanas.
e Estado de suficiencia de
VIT D prenatal temprana l
P P y 6 afios de edad.

tardfa.
e Estado de asma materno.

Insu

iencia prenatal temprana

y tardia de VIT D. Suficiencia prenatal

temprana y tardia de
VIT D.

-~
5 —

Suficiencia prenatal parcial de

VIT D (temprana o tardia). Estado de asma.

Se mantiene la tendencia protectora de la VIT D sobre la
progresién de asma activa a los 6 arios de edad.

Suficiencia prenatal temprana y
tardfa de VIT D.

Tomado y modificado de Lu M et al .

DISCUSION CONCLUSION

e |as madres asmaticas tienen un riesgo casi 2 veces mayor de
tener un hijo con asma o sibilancias recurrentes antes de los 3
afios que las madres sin asma.

e [Este riesgo, entre las madres con asma, se atenud
sustancialmente si tenfan suficiente vitamina D (>30 ng/ml) al
principio y al final del embarazo.

e Por lo tanto, las mujeres con asma que comienzan sus
embarazos con altos niveles de vitamina D y lo mantienen
durante el embarazo tienen un riesgo reducido de asma o
sibilancias recurrentes en sus hijos antes de los 3 afios.

e Las mujeres embarazadas asmaticas y con insuficiencia de
vitamina D al inicio del embarazo podrian beneficiarse al
mejorar los niveles de vitamina D durante el embarazo.

e Este estudio indica un papel protector para la suficiencia de
vitamina D durante el embarazo, particularmente en la
atenuacion del riesgo conferido por el asma materna sobre el
asma en nifios o el desarrollo de sibilancias recurrentes.

e Ademéds, la tendencia protectora de la
suficiencia de vitamina D prenatal temprana
y tardfa parece extenderse desde la
progresion del asma en la vida temprana o
sibilancias recurrentes hasta el asma a los 6
anos.

v
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Pocos estudios han evaluado el impacto de la ingesta de lipidos en el desarrollo neuroldgico de los lactantes prematuros; por lo que el objetivo
de esta revision es evaluar criticamente la literatura que evalla el impacto de la ingesta de lipidos en lactantes prematuros para optimizar los

resultados del desarrollo neuroldgico.

RESULTADOS DEL NEURODESARROLLO

e Al alrededor de las 20 semanas de gestacion, los acidos grasos
poliinsaturados de cadena larga (AGPICL) se transfieren al feto
través de la placenta; con tasas muy altas de acumulacion de
acido araquidénico (ARA) y acido docosahexaenoico (DHA) en el
tercer trimestre.

e Los lactantes prematuros se ven privados de este periodo y
experimentan una disminucién precipitada de los niveles séricos
después del nacimiento.

Por tanto, se propone la suplementacién con AGPICL como

una intervencidén nutricional para reforzar el desarrollo

neurolégico de los lactantes prematuros.

@ Desarrollo visual

e Varios ensayos controlados aleatorizados, realizados entre 1990
e inicios de los 2000, evaluaron la agudeza visual en lactantes
prematuros después de recibir férmula enriquecida con DHA y
ARA. Estos estudios demostraron que los lactantes que
recibieron un menor porcentaje o una menor duraciéon de la
suplementacién con AGPICL tuvieron menos probabilidades de
obtener mejores resultados en las pruebas de agudeza visual.

o Mejor funcién de los fotorreceptores de los bastones en la
electrorretinografia a las 36 semanas de edad.

o Mejor agudeza visual basada en el potencial evocado visual
(PEV) y las pruebas de mirada preferencial de eleccion
forzada dentro de los primeros 6 meses de edad.

e En un estudio mas reciente del 2019 que evalu¢ la efectividad de
la suplementaciéon con DHA para prevenir la retinopatia del
prematuro (ROP), aunque no se observaron diferencias en la
incidencia general de ROP, los lactantes que recibieron
suplementos  de DHA  experimentaron una ROP
significativamente menos grave (> etapa 3) en comparacién con
los controles.

e Por otra parte, un pequefio ensayo en recién nacidos de muy
bajo peso al nacer (MBPN) evalu, el impacto de fortificar la leche
materna con esfingomielina. Este demostré un aumento
significativo de la agudeza visual en las pruebas de PEV entre los
3y 12 meses.

NEUROIMAGEN

L]

Ensayos con suplementos de DHA y ARA demostraron un mejor
desarrollo mental y/o psicomotor hasta los 18 meses de edad
utilizando la escala de Bayley de desarrollo infantil.

Practicas nutricionales actuales promueven el uso de leche

materna donante en los lactantes de MBPN cuando la leche

materna no esta disponible.

o Henriksen et al encontraron que los lactantes que recibieron
leche materna o de donante con dosis relativamente altas
DHA y ARA mostraron mejores resultados en cuanto a
memoria, resolucién de problemas y atencion a los 6 y 20

meses de edad.

@ Emulsiones de lipidos intravenosos

Las emulsiones lipidicas intravenosas de cuarta generacion, siendo
las mas novedosas, son prometedoras desde el punto de vista del
neurodesarrollo pues contiene AGPICL, incluidos DHA y ARA.

o Pawlik et al, encontraron una menor incidencia de ROP que
requirio terapia con laser en neonatos de MBPN que
recibieron aceite de pescado al 100%.

o Binder et al, en un estudio de lactantes de extremadamente
bajo peso al nacer, que recibieron una emulsion de lipidos a
base de aceite de soja vs SMOF-LE (emulsion de aceite de
pescado), los recién nacidos que recibieron SMOF-LE
mostraron una maduracién cerebral mas temprana en el
electroencefalograma ampliado.

Sélo 2 estudios han evaluado el impacto de la ingesta temprana de
macronutrientes en los resultados del desarrollo neurolégico en los
lactantes prematuros. Ambos demostraron una asociacion
significativa positiva entre la ingesta acumulada de lipidos y el
desarrollo neuroldgico.

Nuevas técnicas cuantitativas de resonancia magnética (RM), como la segmentacion volumétrica tridimensional y las imagenes
con tensor de difusion (DTI), han surgido como herramientas para la evaluacién no invasiva del crecimiento y desarrollo del cerebro

prematuro.

En los estudios de DTI de recién nacidos prematuros, una mayor anisotropia fraccionada (AF) se ha correlacionado con mejores resultados,
mientras que una mayor difusividad media se ha asociado con un deterioro del neurodesarrollo.
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OBIJETIVO @&

Determinar si la duracién de la ventilacion invasiva predice el desarrollo
de displasia broncopulmonar (DBP) y la necesidad de oxigeno domiciliar
suplementario en prematuros extremos a la salida de su internamiento
hospitalario.

INTRODUCCION 22?2

Resumido por: Andrea Meléndez
Interna Universitaria de la UCR
(andrea.melendez211@gmail.com)

METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo poblacional de todos los
neonatos con edad gestacional (EG) < 28 semanas ingresados a
una unidad neonatal en Inglaterra entre el 2014 y el 2018.

Los prematuros extremos tienen tendencia a desarrollar displasia broncopulmonar (DBP), una enfermedad pulmonar crénica de la
prematuridadad con morbilidad multisistémica y de larga duracién. Las secuelas de la DBP persisten a lo largo de la vida mediante
rehospitalizaciones frecuentes, anormalidades persistentes de la funcién respiratoria y restrasos en el neurodesarrollo. La prediccién de DBP y
la necesidad de O2 domiciliar es evasiva dada la fisiopatologfa compleja de la enfermedad y el impacto de los eventos posnatales asociados.

WAL

RESULTADOS %"

Durante el estudio, nacieron 11 806 neonatos con EG <28 semanas y

que fueron ingresados a la unidad neonatal.

e |a EG mediana fue de 26.0 (24.9-27.1) semanas y la mediana del
peso al nacer fue de 0.81 (0.67-0.96) kg.

e |a incidencia de DBP fue de 57.5%; 20.3% de los pacientes
fallecieron antes de darles de alta de la unidad neonatal.

e De los pacientes vivos (N=8 494), 435 (5.1%) no fueron ventilados de
manera invasivay 2 011 (23.7%) fueron ventilados por 1-3 dias.

Displasia broncopulmonar:

e | a mediana de duracién de VM en pacientes con DBP fue mas alta
(18 [7-35] dias) comparada con la mediana de aquellos sin DBP (4
[2-10] dias) con p < 0.001.

e |a mediana de la EG fue menor entre los pacientes con DBP (26.0
[24.9-27.0] semanas) que aquellos sin DBP (26.9 [26.0-27.4]
semanas) con p <0.001.

e Una mayor proporcion de nifios con DBP eran varones (55.5%) y
tuvieron cirugia para enteritis necrotizante (6.3%) y correccién de
conducto arterioso persistente (6.6%) comparado con los nifios sin
DBP (47.7%, 3.6% y 0.7% respectivamente), p < 0.001.

e Utilizado regresién binaria logfstica y multivariable, la duracién de la
VM fue independientemente asociada con el desarrollo de DBP (p
ajustada < 0.001, OR =1.079, 95% Cl = 1.071-1.088).

Oxigeno domiciliar:

e De los 3 464 pacientes dados de alta con 02, 3 140 (91%) fueron
diagnosticados con DBP a las 36 semanas de EG. La mediana de
duracion de VM en aquellos pacientes con O2 domiciliar fue mas
alta (19 [7-35] dfas) comparada con los pacientes sin O2 domiciliar
(N=4 944, 6 [2-16] dias), p < 0.0071.

e |a mediana de EG de nifios con O2 domiciliario fue menor (25.9
[24.7-26.9] semanas) que aquellos que no necesitaron O2 domiciliar
(26.7 [25.7-27.4 semanas), p < 0.001.

e Utilizando regresion binaria logistica multivariable, la duracién de la
ventilaciéon mecanica estuvo asociado independientemente con la
necesidad de O2 domiciliario a la salida (p ajustado < 0.001, OR
1.034, 95% CI =1.029-1.039).

e Se demostré que la prediccion del requerimiento de O2 domiciliar
segun la duracién de la VM tuvo un area bajo la curva (AUC) de 0.703
y la EG de 0.641. Una duracion de la ventilaciéon mecénica de més de
10 dias predijo la necesidad de O2 domiciliario con una sensibilidad
de 66% y una especificidad de 65%.

PUNTOS CLAVES

DISCUSION /3

Se observé que los neonatos extremadamente prematuros
que desarrollan DBP o necesitaron 02 domiciliar fueron
ventilados por periodos mas largos que su contrapartes que
no desarrollaron DBP o no requirieron O2 domiciliar. Se
demostro que la duracién de la ventilacion se puede usar
para predecir el desarrollo de DBP y la necesidad de 02
domiciliario en prematuros extremos con sensibilidad vy
especificidad moderada, pero con mas precision que la
prediccion por la EG.

La duracién de la VM tuvo una capacidad predictiva mayor
para DBP y O2 domiciliar comparado con la EG. A pesar de que
en los primeros 3 dias de vida, la edad gestacional es el
predictor mas fuerte para el desarrollo de DBP, a partir de los 7
dias de vida cobra més importancia el tipo de soporte
ventilatorio requerido.

En prematuros extremos, la duracién de la VM posiblemente
actla como un indice compuesto para la demografia, asf
como para eventos posnatales tales como infecciones, colitis
necrotizante y persistencia del ductus arterioso, los cuales
también estan asociados con una incidencia aumentada de
DBP.

La identificacion temprana de pacientes que requeriran O2
domiciliario permitira una ventaja logistica para una iniciacion
temprana del proceso de evaluacion y preparacion del equipo
de oxigenoterapia sin la necesidad de postergar la salida de

la unidad neonatal.

Necesidad de
oxigeno domiciliar

La duracién de la
VM predice

Desarrollo de DBP

e Una mayor duracién de VM en prematuros extremos se asocié con el desarrollo de DBP y la necesidad de oxigeno domiciliar.
e En este estudio, la incidencia de DBP fue de 57.5% y de O2 domiciliario fue de 29.4%.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:

Dassios T, et al. Duration of mechanical ventilation and prediction of bronchopulmonary displasia and home oxygen in extremely preterm infants. Acta

Paediatrica. 2021; 110(7), pp 2052-2058. Disponible en: doi: 10.1111/apa.15801
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Ingesta de macronutrientes

Una mayor ingesta acumulada de lipidos durante el primer mes de
edad se ha asociado con un mejor crecimiento cerebral por

Los estudios de RM de la suplementacion con AGPICL en lactantes
prematuros han demostrado efectos positivos sobre el

desarrollo cerebral.

En un estudio realizado por Stremmen et al, el DTI
obtenido en lactantes que recibieron una dieta
rica en AGPICL reveld niveles de difusividad mas
bajos en las vias involucradas en el desarrollo
motor y del lenguaje.

Kamino et al y Tam et al, evaluaron la relacion
entre los niveles de acidos grasos poliinsaturados
de los globulos rojos cerca del nacimiento y la
edad equivalente al término con el crecimiento
cerebral, las lesiones y el desarrollo de la materia
blanca. Los niveles de DHA se relacionaron
positivamente con mayores volumenes de
materia gris cortical, materia gris profunda vy
tronco cerebral.

CONCLUSION

Las nuevas terapias en estudio para optimizar la ingesta de lipidos en lactantes prematuros, con el fin de promover el neurodesarrollo de

edad equivalente al término.

estos, pueden cerrar las lagunas de conocimiento que existen actualmente.

Nuevas técnicas de RM estan disponibles para evaluar de manera no invasiva el impacto de la ingesta temprana de lipidos en el desarrollo

estructural y funcional del cerebro en lactantes prematuros.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:
Ottolini K, Andescavage N, Limperopoulos C. Lipid Intake and Neurodevelopment in Preterm Infants. NeoReviews 2021;22;e370. DOI: 10.1542/neo.22-

6-e370.

e Estudios de Coviello et al y Schneider et al,
establecieron  una  relacién  positivamente
significativa entre la ingesta acumulada de lipidos y
el volumen cerebral total, los ganglios basales y
talamo.

e Ademds, se demostré una asociacién significativa

entre el volumen cerebeloso vy la ingesta acumulada

de lipidos durante las primeras 2 y 4 semanas
después del nacimiento.

Los estudios de DTl también sugieren un impacto

positivo de la ingesta temprana de lipidos en el

desarrollo microestructural de la materia blanca y

un aumento de AF en varias vias de sefializacion

esenciales.
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CRECIMIENTO DE LACTANTES PRETERMINO PEQUENOS
PARA LA EDAD GESTACIONAL AL IMPLEMENTAR UNA
DIETA EXCLUSIVA A BASE DE LECHE HUMANA ,
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ARTICULO ORIGINAL (alvareznic11@gmail.com)

Fecha de publicacién: 19 de mayo de 2021
Revisado por: Dra. Maria Fernanda Montero Herrera, MD.

INTRODUCCION METODOS

¢ La leche materna de donador se ha utilizado ampliamente en los
Ultimos afios en prematuros de < 1500 g cuando no hay leche
materna disponible o cuando estd contraindicada, siendo de
preferencia la leche materna de la propia madre, pues se pierden
componentes bioldgicos al pasteurizar la leche materna donada.

« Se han visto efectos beneficiosos a corto y largo plazo en pacientes Estudio multicéntrico Se analizaron datos 2 afios previos y
alimentados con leche materna exclusiva (LME) como son: la previo, cohorte, 2 posteriores a la introduccion de la
disminucién de riesgo de sepsis tardia, reduccién de displasia retrospectivo. alimentacion con LME.
broncopulmonar (DBP), mortalidad y disminucién de riesgo de 2 .
enterocolitis aguda necrotizante (EAN). No obstante, resulta 0 NSRS A G
preocupante la ganancia de peso en pacientes con alimentacién con 5 B
LME, por lo que se ha planteado la necesidad de fortificarla con
proteina, vitaminas y minerales, con el fin de tener una ganancia 6ptima Todos los pacientes Se compararon los pacientes que
de peso en pacientes de < 1500 g. de < 1250g vy los PEG recibieron  férmula  versus  los

fueron incluidos. pacientes con LME.

El propdsito de este estudio es valorar el impacto de la alimentacion con LME en |a velocidad de crecimiento antropométrico desde el nacimiento hasta el egreso de
los pacientes pequefios para la edad gestacional (PEG) (peso menor al percentil 10), pues estos pacientes tienen mayor riesgo posnatal de falla para progresar (FPP)
al egreso. Como objetivo secundario, se definié determinar la relevancia que tiene la alimentacién con LME en la morbilidad neonatal, como lo es la EAN asf como en la
mortalidad.

RESULTADOS DISCUSION

Dieta a base de

223
leche humana ' ! . Lo .
e Se evidencia que la alimentacién con LME en pacientes PEG
420 muestra mejores puntuaciones en el valor de talla al egreso, asi
: como reduccién en los casos de sepsis tardia y EAN de manejo
197  Dietaconleche di S
de vaca médico y quirdrgico.
PEG e Los lactantes prematuros PEG alimentados con LME
mostraron mejores pardmetros de crecimiento (peso, talla y
* Encuanto a la talla al egreso, se encontr6 que en promedio ésta fue circunferencia cefélica) sin implicaciones metabdlicas negativas
mayor en el grupo con LME (p = 0.024), pero sin diferencia comparado a los recién nacidos adecuados para la edad

significativa, lo mismo ocurrié con la velocidad y el valor al egreso para
el peso, la talla y la circunferencia cefdlica en el grupo de LME aunque
no significativa.

El diagnéstico de PEG al egreso no fue estadisticamente significativo
entre los grupos (p=0.14).

De los pacientes que recibieron férmula o LME, 85% y 90% se
egresaron con el diagndstico de PEG respectivamente.

La duracién de la hospitalizacién no mostré diferencias entre los
grupos (p=0.91).

En lo que respecta a las morbilidades neonatales, se observd una
incidencia significativamente menor de sepsis tardia (p= 0.017),
EAN (p=0.004) y EAN quirurgica (p= 0.045) en el grupo de LME.

El grupo de LME presentd tasas menores de PCA (p=0.078), retinopatia
del prematuro (p=0.18) y DBP (p=0.27) sin ser diferencias significativas.
En cuanto a ventilaciéon convencional, el grupo de LME requirié en
promedio 2 dias menos de ventilacién comparado al grupo de
pacientes que recibieron féormula (p=0.12).

No se observaron diferencias en mortalidad.

Se considera muy buena opcién el uso
de leche materna donada en
prematuros de alto riesgo, en aquellos
casos que no haya disponibilidad de
leche materna de la propia madre, aun
mejor cuando esta se fortifica de
forma temprana.

\ D

gestacional.

e La meta en la nutricién de los neonatos prematuros es
optimizar la alimentacion enteral sin aumentar el riesgo de
morbilidades y mortalidad neonatal .

¢ La alimentacién con LME en prematuros de peso al nacer <
1250 g se asocia con menores tasas EAN y disminucion en el
numero de dias con nutricién parenteral.

e La FPP persisti6 al momento del egreso en ambos grupos
mostrando un crecimiento similar.

CONCLUSIONES

e Se observo una disminucion significativa en la incidencia
de EAN, EAN de manejo quirdrgico y el desarrollo de sepsis
temprana en aquellos pacientes PEG que recibieron LME.

e A pesar de que los recién nacidos con alimentacién basada en
LME tuvieron un crecimiento similar al grupo de pacientes que
recibieron formula, estos ultimos presentaron mejores valores
de talla.

e [Es necesario realizar mds estudios tomando en cuenta las
necesidades especiales de los recién nacidos pequefios para la
edad gestacional a fin de contrarrestar la restriccion de
crecimiento extrauterino que presentan estos pacientes.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:
Fleig L, Hagan J, Lee ML, Abrams SA, Hawthorne KM y Hair AB. Growth outcomes of small for gestational age preterm infants before and after
implementation of an exclusive human milk-based diet. J Perinatol. 19 de mayo 2021. Disponible en: https://doi.org/10.1038/s41372-021-01082-x
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MEDICINA DE PRECISION EN NEONATOS: UN ENFOQUE
PERSONALIZADO PARA LA LESION CEREBRAL NEONATAL

Frontiers in Pediatrics
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Fecha de publicacién: 19 de mayo 2021.
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INTRODUCCION

e Pese alos avances que existen en cuanto a la atencién neonatal, es dificil predecir el resultado a largo plazo en recién nacidos con riesgo de lesién cerebral.

e El poder predictivo de las herramientas disponibles no es capaz de brindar un prondstico preciso que permita tomar decisiones individualizadas.

Resumido por: Natalia Rivera Sandoval

Interna Universitaria de la UCR
(natalia.riverasandoval@gmail.com)
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e En la actualidad, las decisiones se basan de forma temprana y limitada en estudios de imagen y en evaluacién de movimientos generales; y mas adelante en
la edad a la que se alcanzan ciertos hitos del desarrollo.

OBIJETIVO

Esta revisién se centra en las enfermedades neuroldgicas neonatales comunes y se discute cémo los enfoques de la medicina de precisién y el aprendizaje

automatico podrian cambiar el futuro de la prediccion y el prondstico en este campo.

CONDICIONES PERINATALES ASOCIADAS A
LESION CEREBRAL

ENCEFALOPATIA HIPOXICO-ISQUEMICA (EHI)

EVENTO CEREBROVASCULAR ISQUEMICO PERINATAL

Generalidades: funcién neuroldgica alterada en el periodo
perinatal (alteracién del sensorio, convulsiones, insuficiencia
respiratoria, disminucion del tono y reflejos).

Tratamiento: hipotermia terapéutica.

Factores de riesgo: antecedentes genéticos, edad de
maduracién, extensiéon de la lesién cerebral y condiciones
prenatales (infeccion materna, RCIU, hipoxia).

Generalidades: comun y grave; afecta principalmente a recién
nacidos de término.

Tratamiento: de soporte; algunas terapias se encuentran en
desarrollo (hipotermia terapeltica, eritropoyetina, células
madre).

Factores de riesgo: sexo masculino, condiciones obstétricas
(Ter embarazo, cesarea), complicaciones perinatales (hipoxia,
estado inflamatorio), meningitis bacteriana, hipoglicemia y
cardiopatia congénita.

HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR (HIV)

Generalidades: el infarto hemorragico periventricular y la
dilatacion ventricular posthemorragica son sus principales
complicaciones.

Tratamiento: preventivo (ej. pinzamiento tardio del cordén,
manipulacién minima, cabeza en posicién neutra, reduccién en
el ndmero de transfusiones).

Factores de riesgo: edad gestacional baja, no esteroides
prenatales, apgar bajo, neumotérax, sepsis temprana,
trombofilia hereditaria y uso de inotrépicos.

HERRAMIENTAS PARA LA MEDICINA
PERSONALIZADA

RESONANCIA MAGNETICA (RM)

e Brinda informacién detallada in vivo del cerebro fetal y
neonatal.

e Permite definir factores de riesgo especificos para la lesion
cerebral neonatal.

ULTRASONIDO CEREBRAL (USC)

¢ Puede brindar informacion acerca del tiempo de evolucién
de lesiones a nivel cerebral.

e Permite detectar lesiones hemorragicas e isquémicas asf
como anomalias congénitas mayores.

ELECTROENCEFALOGRAMA AMPLIADO (EEG A)

e Permite monitorizar la actividad cerebral; Util para
monitorizar la actividad cortical luego de una lesién
hipoxico isquémica.

e E| desarrollo de un algoritmo de andlisis del EEG

automatizado es de gran utilidad para el manejo,
tratamiento y prondstico.

e El andlisis del ciclo suefio-vigilia puede dar informacion Util
en pacientes con lesion cerebral.

ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO (NIRS)

e Brinda informacién continua del flujo sanguineo cerebral y
del consumo de oxigeno (balance aporte y consumo).

EVALUACION GENERAL DE MOVIMIENTOS

e Marcador del neurodesarrollo; evalia la presencia vy
calidad de los movimientos espontaneos.

e Tiene una sensibilidad de 98% para el diagndstico de
paralisis cerebral.

e
W=
\

=
ode
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PAPEL DE LA MEDICINA DE PRECISION EN EL
CUIDADO DEL CEREBRO

e Se considera necesario la intervencién de un equipo multidisciplinario
que incluya neurdlogos pedidtricos, neonatdlogos y enfermeras

Equipo

especializadas. multidisciplinario.
e Ademas, los protocolos que se desarrollen deben combinarse con Y7
estudios de neuroimagen (RM) y neuromonitorizacion (EEG multicanal, ‘
EEGay NIRS). Ultrasonido cerebral Base de datos.
e Como requisito para el desarrollo de una medicina personalizada, se (USC).
encuentra la aplicacion de inteligencia artificial y el enfoque de
aprendizaje automatico. (
e Muchos pacientes prematuros son afectados por los mismos ‘.——
incidentes neuroldgicos; no obstante existen variaciones propias de IRNyw?
cada paciente en cuanto a la respuesta inflamatoria, la exposicién Resonancia Magnética Inteligencia artificial.
ambiental y los factores genéticos que pueden influir en la etiologia y (RM).
en la respuesta al tratamiento. a
e Al contar con grandes bases de datos se puede utilizar el conocimiento .“
derivado de las mismas para brindar planes de tratamiento ¢
individualizados que permitan identificar predictores de alteraciones Evaluacion de
del neurodesarrollo o de mortalidad. Electroencefalograma movimientos generales

(EEG). (EM).

EPIGENETICA Y EPIGENOMICA: FUTURO

El concepto a futuro de la medicina personalizada se basara en la idea de que, al utilizar informacién genética y metabdlica de cada individuo, se
podra garantizar el tratamiento mas apropiado para cada paciente (el medicamento correcto, a la dosis correcta, para el paciente correcto).

CONCLUSIONES

¢ El enfoque de aprendizaje automatico busca proporcionar informacién detallada utilizando inteligencia artificial aplicada a datos obtenidos
a partir de RM, USC, EEG, NIRS y pruebas neuroldgicas.

e El desarrollo de un algoritmo que combine todas estas técnicas permitirfa proporcionar una mejor herramienta de apoyo en la toma de
decisiones para definir los factores de riesgo de lesién cerebral o deterioro del desarrollo cerebral, haciendo posible mejores tratamientos y
resultados a largo plazo.

e Ante la creciente cantidad de datos generados, la inteligencia artificial surge como una herramienta que facilita la interpretacion de
multiples variables que podrian ser utilizadas en beneficio de cada paciente; en especial cuando la genética y la epigenética se encargan de
agregar aun mas variables.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:
Tataranno ML, Vijlbrief DC, Dudink J, Benders MJNL. Precision Medicine in Neonates: A Tailored Approach to Neonatal Brain Injury. Front Pediatr.
2021;9:634092. Disponible en: 10.3389/fped.2021.634092.
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El siguiente articulo revisé la evidencia disponible sobre los origenes del desarrollo de las enfermedades neuropsiquidtricas y sus mecanismos subyacentes. A su vez,
se investigd sobre las herramientas emergentes en resonancia magnética prenatal y su futuro papel en hallazgos prenatales asociados.

MECANISMO DE LA LESION CEREBRAL FETAL

Mecanismos de lesién durante el perfodo fetal que pueden resultar en lesién cerebral fetal y compromiso del desarrollo neurolégico.

Salud y exposicion Mecanismo Consecuencias del
materna Sy neurodesarollo

Condicién materna cronica Hipoperfusion Lesién cerebral

Estrés materno/ Depresion / » Isquemia Deterioro cognitivo y del

Ansiedad Infecciéon comportamiento
Trastorno de salud mental Proceso inflamatorio Trastornos
Uso/Abuso de sustancias ‘ Insuficiencia placentaria neuropsiquiatricos
Exposiciéon ambiental y a

toxinas

Tomacdo y modificado de Amgalan et al, 2021.

ORIGENES INTRAUTERINOS DE .
ENFERMEDADES NEUROPSIQUIATRICAS ESPECIFICAS EL PAPEL DE LAS IMAGENES FETALES AVANZADAS

e Estas herramientas permiten la evaluacién detallada
Trastornos del espectro autista (TEA) del cerebro en desarrollo y permiten evaluaciones
en tiempo real de los cambios cerebrales fetales en
respuesta a eventos intrauterinos adversos. \ 1
e Llas aplicaciones novedosas de la resonancia
magnética avanzada para evaluar la estructura y
funcién de la placenta en el Utero permiten la
evaluacion en tiempo real de la salud de la placenta
y la capacidad de apoyar y proteger el desarrollo '
fetal en embarazos saludables y de alto riesgo.
e Estas herramientas permiten la evaluacién cuantitativa de las
estructuras cerebrales emergentes, y tienen la capacidad de detectar
desviaciones sutiles pero importantes que se ha demostrado estan
alteradas en la enfermedad neuropsiquidtrica del adulto.

La evidencia sugiere un mayor riesgo de TEA basado en factores prenatales,
enfermedad placentaria, infeccién e inflamacién materna.

o Un metaandlisis de 15 estudios demostré que los nifios de madres
que presentaron infeccién durante el embarazo tuvieron un riesgo
hasta 1.3 veces mayor de desarrollar TEA.

o Las revisiones también mostaron un mayor riesgo en madres con
antecedentes maternos y/o familiares de enfermedades
autoinmunes, asf como un riesgo dos veces mayor para los nifios
expuestos a preeclampsia.

CONCLUSION

e Existe una amplia evidencia que sugiere que la vulnerabilidad del
fiebre materna) y la exposicién a nicotina y tabaco pueden aumentar desarrollo del cerebro fetal a diversas exposiciones intrauterinas
el riesgo de TDAH, aungue aun se necesitan mas estudios. aumenta el riesgo individual de enfermedad neuropsiquiatrica,

e Uno de los factores de riesgo més importantes es la prematuridad y el especialmente de TEA, depresion y ansiedad.
bajo peso al nacer, con un riesgo tres veces mayor de desarrollar e El momento exacto y los mecanismos de la lesién pueden ser dificil de

TDAH en el contexto de prematuros muy extremos o de bajo peso al indentificar y requieren enfoques novedosos y no invasivos para el
nacer. estudio del desarrollo cerebral estructural y funcional emergente del

feto.
Esqwzofrenla e La atencion médica debe velar por la salud materna durante el
embarazo, asi como el monitoreo continuo y cercano de los nifios en

La literatura muestra una fuerte evidencia en la asociacion entre la riesgo de desarrollar enfermedades neuropsiquétricas durante la edad

exposicién viral gestacional temprana y el desarrollo de esquizofrenia. adulta para una identificacion y tratamiento temprano.
e Los avances en la resonancia magnética prenatal pueden proporcionar

nuevos conocimientos sobre el desarrollo neurotipico y atipico del

Depresién, ansiedad y trastornos del cerebro humano.
estado de animo

e Estudios sugieren que la medicacién con acetaminofen (asociado a

. o . ] - PUNTOS CLAVES
e Estudios de imagenes sugieren que las vias neuronales en los recién
nacidos expuestos a ansiedad materna difieren de los controles
sanos, particularmente las regiones del cerebro que controlan el e Estudios apoyan los origenes intrauterinos tempranos de las
procesamiento  sensorial 'y emocional, y son predictivos del enfermedades  neuropsiquidtricas, en particular: TEA, TDAH,
comportamiento en la infancia. esquizofrenia, depresién, ansiedad y trastornos del estado de
e Revisiones han mostrado una relacién entre la depresién materna y el animo.
parto prematuro, el bajo peso al nacer y el aumento de las ¢ Los mecanismos especificos de lesion intrauterina incluyen: infeccién,
conductas de estrés en los recién nacidos, asi como un aumento de inflamacién, hipoxia, hipoperfusién, isquemia, uso/abuso de
los trastornos afectivos y los problemas de desarrollo durante la sustancias, salud mental materna y disfuncién placentaria.

infancia.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:
Amgalan A, Andescavage N, Limperopoulos C. Prenatal origins of neuropsychiatric diseases. Acta Paediatr. 2021;110:1741-1749. https://doi.
org/10.1111/apa.15766.
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INTRODUCCION

Mitigar la transmision del virus SARS-CoV-2 en el personal de salud es
importante para mantener una fuerza laboral de atencién médica
saludable y productiva.

Varios estudios demuestran un mayor riesgo de transmision con la
proximidad y el tiempo de exposiciéon prolongado y la CDC
recomienda mantener un espacio de seis pies entre las personas y
limitar el tiempo juntos.

Resumido por: Gal Saffati Grunhaus
Interno Universitario de la UCIMED
(galsaffati@hotmail.com)

METODOS

e Serealizé un estudio observacional, longitudinal, retrospectivo de
las agrupaciones fisicas de los trabajadores de la salud en un
Departamento de Emergencias pediatrico grande durante el
transcurso de la maduracion de la respuesta pandémica de un
hospital.

e Se utilizd un sistema de localizacion en tiempo real para medir las
agrupaciones de personal en areas de trabajo comunes durante
diez minutos o mas.

e La frecuencia de interacciones se midi6 cada hora durante 3
periodos de tiempo: fase prepandémica (10 a 23 de febrero),
pandémica temprana (13 a 26 de marzo) y pandémica en estado
estacionario (6 a 20 de abril)

e Seincluyo a casi todos los trabajadores de la salud en el servicio
de urgencias y también se evalud la duracién de las interacciones
a lo largo del tiempo.

e Las interacciones de alto riesgo se definen como mas de 10
minutos en un espacio poco ventilado.

Evaluar la frecuencia de agrupaciones de personal a lo largo del tiempo a medida que los volimenes de pacientes y de personal fluctuaron
durante la pandemia y medir la efectividad de las medidas para reducir la frecuencia de reuniones sociales de alto riesgo.

RESULTADOS

Se incluyeron 12,386 pares de encuentros de personal a personal
(3828 prepandémicos, 4678 pandémicos tempranos y 3880
pandémicos en estado estacionario).

Los encuentros promediaron 0.89 interacciones de alto
riesgo por hora antes de la pandemia, y esto continud al
comienzo de la pandemia con recomendaciones
informales (0.80 de encuentros de alto riesgo por hora).

Los encuentros de alto riesgo se redujeron significativamente a 0,47
interacciones por hora en la pandemia en estado estacionario luego
de que se implementaran protocolos formales de distanciamiento.

La duracién de estos encuentros se mantuvo estable, cercana a los
16 min.

El contacto cercano entre los trabajadores del personal de salud
disminuyd significativamente con los protocolos formales de
distanciamiento, aunque se mantuvieron algunas interacciones de
alto riesgo, lo que justifica la adopcion de medidas protectoras
aditivas como el uso de mascarilla.

El nimero diario de personal presente y la llegada de pacientes
durante los periodos de estudio también cambiaron con el tiempo.

Para el periodo estacionario los niveles de
personal habfan caido respecto a los niveles
prepandémicos.

DISCUSION

e La frecuencia de interacciones de alto riesgo entre el personal
se mantuvo estable al principio de la pandemia y se redujo
significativamente (en el nivel de p = 0,1) durante la fase
pandémica de estado estacionario.

e Los esfuerzos informales de distanciamiento social durante la
fase temprana de la pandemia no redujeron las interacciones
cercanas.

e Una limitante de este estudio fue que no todos los miembros
del personal llevaban el equipo de localizacion durante el
tiempo del estudio. También no se examind la frecuencia de
infecciones reales por Covid-19 que ocurrieron en el personal
durante este tiempo para evaluar la transmision real.

e Los trabajadores de la salud de los servicios de urgencias
tienen tasas mas altas de exposicion al virus, y son un grupo
médicamente sofisticado, presumiblemente actualizado en los
protocolos de prevencion de la transmision.

e Se demostré que aunque los protocolos formales si
ayudan a disminuir las interacciones de alto riesgo,
el personal continla representando un riesgo
significativo para los demas mediante la agrupacion
continua, a pesar del riesgo conocido de
transmision viral.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:
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El uso de mascarillas en nifios de seis afios en adelante, ha sido una medida de salud publica esencial durante la pandemia del COVID-19. Sin
embargo, los padres han expresando cada vez mas preocupaciones sobre si el uso de las mascarillas podrian ser fisicamente dafiinas.

Tanto la hipercapnia como la hipoxemia se han asociado con el uso de mascarillas faciales, por lo tanto, son de gran interés en los estudios del uso
de mascarillas faciales.

METODOS

Se realizé una revision de los efectos del uso de mascarillas sobre las variables fisioldgicas en nifios, utilizando PubMed, la Cochrane y la base de
datos COVID-19 de la Organizacién Mundial de la Salud hasta el 7 de noviembre del 2020. La falta de estudios pediatricos requirié de una segunda
busqueda en adultos.

RESULTADOS Y DISCUSION

Se encontré dos estudios, publicados en 2019 y 2020. l Se obtuvieron ocho estudios, incluidos cuatro durante la
‘ El estudio del 2020 no estaba relacionado con COVID-19. pandemia (2020) y uno sobre el uso de mascarillas en
cirujanos.

Solo un estudio pediatrico, realizado con mascarillas

-z . N95, recopilé parametros respiratorios (presion Q= Se documentd que las mascarillas cominmente utilizadas
) parcial media de didxido de carbono exhalado). Este no = durante la pandemia no afectaron el intercambio de

- “  documento ninglin efecto dafiino del intercambio gases durante el descanso o el ejercicio leve.
de gases durante el descanso o el ejercicio leve. o No hubo diferencias significativas en los

parametros de intercambio de gases, como la
presion parcial de oxigeno o la presién parcial de
dioxido de carbono.

o La frecuencia cardiaca, la frecuencia respiratoria,
la saturacién de oxigeno y los niveles de diéxido
de carbono no difirieron significativamente
entre las diferentes condiciones.

-Qo Se identificd una falta de informacion sobre los efectos del uso de mascarillas en nifios, sin embargo la literatura pediatrica recomienda su uso,
°. e especialmente con el fin de controlar las infecciones durante la pandemia de COVID-19.

@ Se recomenda el uso de mascarillas disefiadas especialmente para nifios, ya que brindarfan la mejor funcionalidad y seguridad.

No se pueden llegar a conclusiones sobre los efectos a largo plazo, sin embargo, estudios similares en adultos que tuvieron una mayor
duracién del uso de mascarillas no informaron resultados significativamente diferentes sobre el intercambio de gases.

Limitaciones: No se cubrieron las consecuencias psicoldgicas y sociales y ninguno evaludé perfodos largos de uso.

CONCLUSIONES

Las gufas internacionales recomiendan el uso de mascarillas faciales para nifios de seis afios en adelante. Ninguno de los
estudios informé algun efecto dafiino asociado con el uso de las mascarillas, sin embargo, se necesitan mas estudios ===
para proporcionar recomendaciones basadas en evidencia. ‘
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El desencadenante mas prominente de las exacerbaciones asmaticas (EA) son las infecciones respiratorias virales, en particular los rinovirus (RV).

DETERIORO DEL INTERFERON EN PERSONAS CON ASMA

e Los interferones (IFN) protegen las células de los patégenos virales
mediante la induccién de genes que tienen efectos antivirales.
e Hay 3 clases de IFN:

Tipo I (IFN-a e IFN-b) Tipo Il (IFN-g) Tipo I (IFN-T)

e |a alteracion del IFN esta estrechamente relacionada con la gravedad
de los sintomas, la inflamacién de las vias respiratorias y la carga viral.

e Una respuesta baja de IFN tipo 1 al inicio es un predictor sélido del
riesgo de EA a corto plazo.

o Un IFN bajo ha demostrado potenciar la replicacion viral en una
etapa temprana para posteriormente tener una respuesta
exagerada durante la exacerbacion

e Se documento un aumento de la carga viral en pacientes asmaticos en
comparacién con pacientes sanos.

CITOQUINAS TIPO 2 EN EA INDUCIDOS POR VIRUS

e El asma se puede subdividir en 2 endotipos principales: tipo 2 y no tipo
2.
e El asma atdpica o alérgica implica células TH2 especificas de alérgenos
que producen IL-4, IL-5 e IL-13.
o Estas generan inflamacién eosinofilica de las vias respiratorias,
hipersecrecién de moco, remodelacion de las vias respiratorias y y
producen IgE.

e Un estudio demostré que pacientes
asmaticos durante una infeccion con RV
generan IL-33, IL-4, IL-5, IL-13 y eosindfilos,
mientras que pacientes no asmaticos no los
generan.

o IL-5 e IL-13 son las que se correlacionan
con la gravedad, por lo que si se
bloguean, se disminuyen los sintomas
de las exacerbaciones.

INMUNIDAD TIPO 2 Y EL DETERIORO DE IFN EN EL ASMA

e Hay varios mecanismos que podrian suprimir la induccién de IFN por
virus.

e las células dendriticas sanguineas en nifios con asma atopica
(infectados con RV o virus de la influenza) muestran una liberaciéon de
IFN-a/IFN-b e IFN-1 alterada debido al virus, lo que lleva a un aumento
de la expresion del receptor de IgE de alta afinidad (FceRI) en las
superficies de las células dendriticas.

e |a relacion de FceRl con IgE/anti-IgE suprimié profundamente la
liberacién de IFN inducida por virus de las células dendriticas

* La terapia anti-IgE restaura las respuestas de IFN deterioradas en
personas con asma.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:

ENFOQUES TERAPEUTICOS

e |a azitromicina aumenta la produccion de IFN, por lo que si se utiliza
de forma profilactica a largo plazo reduce la frecuencia de
exacerbaciones en aproximadamente 40%, mejorando asi la calidad
de vida de los pacientes asmaticos.

ASMA COMO FACTOR DE RIESGO PARA SARS-COV-2

El SARS-CoV-2 infecta las vias respiratorias superiores e inferiores,
ingresando a las células huésped a través del receptor de la enzima
convertidora de angiotensina-2 y la proteasa TMPRSS-2.

e Estudios informaron que el asma no era mas frecuente entre las
personas con COVID-19, lo cual se relacioné con que los pacientes
estdn tomando precauciones adicionales al protegerse, usar
mascaras y tomar sus medicamentos profilacticos para el asma.

e |os pacientes con asma que recibian corticosteroides inhalados en
dosis altas tenfan un mayor riesgo de mortalidad por COVID-19 en
comparaciéon con aquellos que solo tomaban agonistas beta de
accion corta.

e Otro estudio informé que los pacientes de 16 afios 0 mas con asma
de cualquier gravedad, tenfan mayores probabilidades de recibir
cuidados intensivos que los pacientes sin asma.

¢ El asma grave (definida como aquellos que reciben terapia

triple) fue un factor de riesgo de mortalidad por COVID-19.

ENDOTIPOS DE ASMA'Y COVID-19

e Alrededor del 50% de los pacientes con asma tienen endotipo tipo 2
y estudios sugieren la posibilidad de que la inmunidad tipo 2 sea
protectora contra COVID-19.

e FElasma no alérgica es un factor de riesgo de COVID-19 grave.

e los pacientes atdpicos tenfan probabilidades significativamente
menores de hospitalizacion por COVID-19, y la atopia se asocio con
una menor duracion de la hospitalizacién por COVID-19.

o Esto puede estar relacionado con niveles reducidos de expresion
de la enzima convertidora de angiotensina-2, que se correlaciond
con la sensibilizaciéon alérgica, los niveles de IgE total y las
citocinas tipo 2.

¢ Otro endotipo importante son las personas asmaticas con deterioro
de IFN preexistente. Se ha postulado que el deterioro del IFN es el
factor principal que impulsa la gravedad de la enfermedad en
COVID-19.

e IFN tipo 1 administrados de forma exdgena son tratamientos
altamente efectivos contra el COVID-19 cuando se administran
temprano pero si se administran tarde pueden mejorar los
resultados y reducir la mortalidad
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INTRODUCCION METODOS
e Al enfrentarse a una nueva enfermedad sin una terapia 2o e Serealizd un estudio de cohorte observacional internacional.
probada, los pediatras han tratado a los pacientes | \“ e Se compararon tres grupos de tratamiento: IGIV sola, IGIV mas
utilizando su experiencia sobre lo que podria ser o glucocorticoides (GC) y GC solos.
beneficioso. e Se eligid la IGIV sola como tratamiento de referencia por ser ell

e Sobre la base de la semejanza de MIS-C con la enfermedad de
Kawasaki, el sindrome de activacion macrofagica y el sindrome de
choque  téxico estafilocdcico, los médicos han elegido
preferentemente agentes inmunomoduladores que han mostrado
beneficios en estas enfermedades.

e Dado que el aneurisma coronario es una caracteristica importante
tanto en MIS-C como de la enfermedad de Kawasaki, la
inmunoglobulina intravenosa (IGIV), el tratamiento probado para la
enfermedad de Kawasaki, se ha adoptado ampliamente como terapia

tratamiento aceptado para la enfermedad de Kawasaki y ha sido

ampliamente adoptado en el tratamiento de MIS-C.

El primer dia calendario de cada uno de los tres tratamientos se

definié como el dia 0, el tratamiento posterior y los resultados se

definieron en relacion con este inicio.

Hubo dos resultados primarios:

o La necesidad de usar una combinacién de inotrépicos o
ventilaciéon mecénica al segundo dia o posteriormente o la
muerte

o Una reduccién en la gravedad de la enfermedad para el dfa 2.

inicial para el MIS-C.
e Sin embargo, se necesitan ensayos aleatorizados para establecer el
tratamiento mas eficaz de MIS-C.

e Los niveles de gravedad de peor a menor, fueron los siguientes:
uso de ventilacion mecanica (VM) y soporte inotrépico, uso de VM
sola, uso de soporte inotrépico solo, uso de oxigenoterapia sola,
sin terapia de apoyo con un nivel de proteina C reactiva (PCR) de
=50 mg/, sin terapia de apoyo con un nivel de PCR <50mg/L y el alta
hospitalaria.

Proporcionar evidencia con respecto al tratamiento de MIS-C mediante la recopilacion y el analisis de los resultados de los tratamientos
elegidos por los pediatras de forma individual responsables de la atencion del paciente.

RESULTADOS

e Hubo datos disponibles sobre el tratamiento para 614 nifios de 32
paises desde junio de 2020 hasta febrero de 2021.

CONCLUSIONES

e No se encontrd evidencia de diferencias sustanciales en los dos
resultados primarios entre los nifios que recibieron los tres

e 490 cumplieron con los criterios de la OMS para MIS-C. tratamientos mas comunes para este trastorno (IGIV sola, IGIV mas

e De los 614 nifios con sospecha de MIS-C, 246 recibieron tratamiento GCy GCsolo).
primario con IGIV sola, 208 con IGIV mas GC y 99 con GC solos; 22 * Sin embargo, cuando se restringen los andlisis a pacientes que
nifios recibieron otras combinaciones de tratamiento, incluidos cumplian con los criterios de la OMS para MIS-C, hay pruebas
agentes biolégicos, y 39 no recibieron terapia inmunomoduladora. modestas de beneficio con GC solos sobre IglV sola para ambos
resultados primarios.

e Dado que las caracteristicas clinicas de MIS-C se superponen con
las de la enfermedad de Kawasaki, un dilema importante en las
decisiones de tratamiento para MIS-C ha sido si los regimenes de
tratamiento que no incluyen IVIG pueden retrasar la recuperacion y

=))))

El uso de se dié en aumentar el riesgo de aneurisma de arteria coronaria.
Soporte ventilatorio 56 pacientes con IGIV + GC e Dado que este estudio no proporciona evidencia concluyente de la
Inotrépicos (OR: 0.77; 1C 95%: 0.33 - 1.82) equivalencia o superioridad de ninguno de los tres tratamientos
VI 17 pacientes con GC solos que fueron evaluados, se necesita el reclutamiento vy analisis
(OR: 0.54; IC 95%: 0.22 - 1.33). continuo de un mayor nimero de pacientes para proporcionar

/ evidencia definitiva.
e El estudio tiene algunas limitaciones. Una preocupacion importante
es si la selecciéon del tratamiento estuvo sesgada por la gravedad
Se produjo una reduccion de la en de la enfermedad.

Puntuacién de la 54 pacientes con IGIV + GC e En general, no se encontraron pruebas de diferencias en los
a (OR:0.90; 1C 95%, 0.48 - 1.69) resultados entre el tratamiento con GC o IGIV como agentes Unicos
gravedad al 2do dia 20 pacientes con GC solos o entre los tratamientos primarios con agente Unico y agente

(OR: 0.93; 1C 95%: 0.43 - 2.04), doble.
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INTRODUCCION
Durante la pandemia por COVID-19, se ha reportado que los nifios tienden a mostrar sintomas mas leves que los adultos. Sin ——
embargo, la evidencia reciente ha documentado sintomas neuroldgicos en nifios, incluyendo el sindrome inflamatorio multisistémico — e
(MIS-C). Los hallazgos iniciales sugieren que estas manifestaciones pueden considerarse resultado de la invasion viral del sistema ®®
nervioso central (SNC) o de una enfermedad inmunomediada posterior a la infeccion. ‘

GENERALIDADES MIS-C

La mayorfa de las infecciones en nifios son asintomaticas, con Las caracterfsticas neurologicas comunes  incluyen

cefalea, signos meningeos y AEC. Estos sintomas

4 e ¢ una infeccion leve, donde muy pocos requieren cuidados : '
Ll intensivos y su prondstico es bueno. Los sintomas més p'ue/deh ser parte de la enfermedad autoinflamatoria
(3 frecuentes son anosmia y disgeusia. sistemica que causa un ataque al SNC. Otras
manifestaciones incluyeron debilidad muscular,

reflejos reducidos, dolores de cabeza y signos del

El potencial de transmisién de los asintomaticos es importante i
tronco encefalico y cerebeloso.

para desarrollar medidas para controlar la pandemia.

Los efectos neuroldgicos en nifios solo se han discutido en MECANISMOS PATOLo'GICOS

informes aleatorios, con poca informacién sobre las posibles

relaciones entre COVID-19 y el deterioro del SNC. Se han descrito varios mecanismos para los sintomas neurolégicos,
que implican la circulacién, vias neuronales, lesiones por infecciones
Se han reportado casos graves y criticos en pacientes con directas mediadas por el sistema inmune y el dafio hipdxico.

afecciones coexistentes, aunque se han reportaron pocas
muertes. Un estudio reciente de Ouhala et al evalué a una
unidad pedidtrica de cuidados intensivos, donde el 70% tenia
comorbilidades, la mayorfa de neuroldgicas.

El transporte axonal es ruta comun de infeccién y esto ocurre
cuando el virus ingresa por ojos, nariz, boca e infecta los
nervios olfatorios o trigémino cercanos.

El SARS-CoV-2 se ha detectado en el liquido cefalorraquideo.

El virus ingresa a las células por los receptores de la ECA-2 en
los pulmones y el cerebro.

COMPLICACIONES NEUROLOGICAS

Las principales manifestaciones neuroldgicas son:

& ¢ @

CEFALEA FATIGA DISGEUSIA MAREOS El principal receptor de la célula huésped del virus es la ECA-2, que se
expresa en neuronas y células gliales, provocando una invasion viral

- Y directa del SNC. Una vez que se han invadido los epitelios de las vias
i ‘// } , ) . . . ,
///\\ respiratorias, se puede diseminar a través del nervio olfatorio,
\

trigémino y vago por la vasculatura meningea, BHE y sistema linfético.

El virus dafia el tronco del encéfalo y podria provocar
insuficiencia respiratoria.

Los sintomas comunes (anosmia y disgeusia) podrian ser
causados por dafios en el sistema olfatorio del cerebro.

ANOSMIA MIALGIAS ALTERACION DE VISION

No hay evidencia de exacerbacién de convulsiones en la poblacién epiléptica ESTU DIOS DE |MAGEN

general. En los estudios de imagen se obtuvieron:

¢ Electroencefalograma: exceso de ondas temporales agudas y
vértice delta intermitente con ciclos normales de suefio-vigilia;

e TAC de cerebro: infarto de ACM, edema cerebral y hemorragia
subaracnoidea contralateral difusa e infartos bilaterales medios y

Eventos neurolégicos severos: se han documentado hemorragias territoriales en arterias cerebrales posteriores

intracerebrales, ictus, tormenta de citocinas, embolias cardiacas, meningitis, e RMN: infartos hemorragicos en  Iobulos

encefalitis y encefalopatfa necrotizante aguda. occipitoparietales  bilaterales, temporal 'y
frontal. Surgieron patrones de enfermedad

Se han reportado casos de alteracién de conciencia (AEC) y sindrome de
Guillain-Barré, expresados como hipoxia, disfuncién orgdnica y alteraciéon
metabdlica y electrolitica.

e Se ha informado de signos meningeos en nifios con COVID-19 vy como anomalias agudas en cerebro vy
enfermedades similares a Kawasaki (EK). Se reporta que la incidencia de EK médula  espinal como  encefalomielitis
fue 30 veces mayor desde el inicio de la pandemia, lo cual se cree que es diseminada y neuritis. Se identificaron
causado por una respuesta aberrante del sistema inmune al virus. lesiones multifocales en la sustancia blanca

cerebral, patrones vasculiticos con lesiones
isquémicas, neuritis o  polirradiculitis,
trombosis venosa, lesiones esplénicas del

CASOS DE MUERTES REGISTRADAS

Nifio de 16 afios, sano, COVID + con | Nifia de 6 afios sin antecedentes médicos, cuerpo  calloso,  mielitis 'y miositis

meningitis aséptica asociada a estupor. | que presentaba COVID-19, fiebre, dificultad longitudinalmente extensas.

RMN con sinusitis esfenoidal y respiratoria, estupor y shock hipotensivo.

trombosis del seno cavernoso. A los Ella desarrollé shock séptico por S. aureus, sl

dias presenté hemiparesia seguido de deterioro neurolégico —,@:

derecha relacionada con agudo relacionado con una “E Se podrfa decir que se esta ante un virus neurotrépico que puede causar una
un ictus de ACM con pérdida Y2 hemorragia cerebral masiva. » L. o L, N A

del conocimiento. Fallece por 7 J( Muri6 15 dias después afectacion neurolégica multiple. EI COVID-19 neuroldgico pediatrico ain debe
hipertension intracraneal e 4 estudiarse, ya que aun estdn surgiendo estudios de los signos y sintomas

del ingreso.
isquemia cerebral 17 dias /

después del ingreso. patognomonicos definitivos.

ACM= arteria cerebral media. ECA-2=Enzima convertidora del Angeotensina 2.
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e Elauge mundial de casos de procesos inflamatorios graves y shock en pacientes pediatricos que se parecen a enfermedad de Kawasaki (KD) y

especificamente sindrome de shock por enfermedad de Kawasaki (KDSS) ha promovido la comparacién entre ambas entidades.

La mayor causa de enfermedad cardiaca adquirida en la
infancia en paises desarrollados, afectando mayormente a nifios
menores de 5 afios. Es una vasculitis inmune aguda y su
complicacion grave mas frecuente es anuerisma coronario (25%).

Una Unica dosis alta de inmunoglobulina (IVIG) combinado con
aspirina es el tratamiento primario mas efectivo, ya que reduce el
riesgo de anormalidades de arterias coronarias y resuelve
inflamacion.

Usualmente es multi-organico, y puede incluir afectacion cerebral
(meningitis aséptica, ICTUS), renal (proteinuria, hematuria, piuria
estéril, fallo renal), gastrointestinal (diarrea, vomitos, dolor
abdominal), hepatico (enzimas elevadas), y otros 6rganos.

La etiologla de KD es desconocida, pero se acepta que es una
respuesta inmunolégica a una infeccién no especifica. Algunos
estudios han demostrado asociacion entre infecciones virales
respiratorias y KD.

OBIJETIVOS

e Describir caracteristicas de KDSS al hacer una revision sistematica y un metanalisis comparando KDSS a sus controles KD.
e Comparar cualitativamente las similaridades entre KDSS/KD y MIS-C/SARS-CoV-2, debido a que los desencadenantes inmunogénicos de ambas

condiciones son similares.

METODOS

Buscaron en PubMed
reportes de caso y series
de caso de KD con shock.

RESULTADOS

Compromiso cardiaco Edad
21.9 +/- 19.6 meses

Anormalidades coronarias
8.6%

Anormalidades coronarias 39.8%,
depresién de funcion sistélica
izquierda 12.4%, efusiones
pericardicas 22.2%, regurgitacion
de valva atrioventricular 32.8%

38.4 +/- 30.6 meses

Disfuncién miocardica 40.6%, 3 afios
miocarditis 22.8%, dilatacion
coronaria y aneurismas 18.6%

casos de KDSS
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e El sindrome de shock por enfermedad de Kawasaki es una disfuncién

multiorganica se ve en una forma rara de KD. Esta entidad es rara, y
representa 1-7% de los casos de KD. KDSS se describe como KD de
un paciente con criterios incompletos o completos que
requieren resucitacion, agentes vasoactivos de soporte y/o ECMO.
Ademas, el shock no se relaciona con el evento coronario agudo.

No hay explicacién de por qué ocurre el KDSS, pero algunos autores
sugieren una tormenta de citokinas.

Mientras mas reportes de MIS-C surgieron, hubo similitud con KDSS
en cuanto a la perspectiva clinica y bioldgica. Por eso, el aumento de
prevalencia de sindromes similares a KDSS durante la pandemia de
SARS-CoV-2 es una oportunidad para investigar mas el KDSS y sus
posibles complicaciones.

reportes de caso

— KDSS: 280 KD: 9943

series de caso*
Pacientes

5

»

Respuesta a
inmunoglobulina

Resistencia a IVIG 9.6%

Uso de volumen

No hay presencia de shock

Pobre perfusion- shock
por defincién

Resistencia a IVIG 44.4%

Pobre perfusion- shock Desconocido

por defincién
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DISCUSION
CUANDO LLEGA UN PACIENTE CON SHOCK: Laboratorios . o _
¢ Proceso inflamatorio: Albimina, leucocitos, plaguetas,
e Es necesario incluir KD dentro de los posibles VES.
diagndsticos diferenciales para prevenir complicaciones y uu ¢ Funcién cardiaca: proteina C reactiva, BNP/NT-proBNP
estancias hospitalarias prolongadas. y troponinas.
e FEvaluar posibles desencadenantes virales que hayan « Funcién hepética: ALT y AST.
desencadenado el proceso inflamatorio. « Tormenta de citokinas: interleukinas y dimero D.
Actualmente  hay méas evidencia que Se considera que MIS-C y KDSS son dos
encuentran un vinculo entre MIS-C y COVID- entidades diferentes. Sin embargo, hay que
19, que se respalda por datos serolégicos y considerar que ambas vienen de poblaciones
mecanismos inmunolégicos. totalmente diferentes, con factores sociales y

étnicos distintos, en dos dreas geograficas
remotas, expuestos a  desencadenantes
infecciosos y ambientales diferentes.

CONCLUSIONES

KDSS es wuna sub-entidad de KD. Sin embargo, las
similaridades entre las manifestaciones de SARS-CoV-2, MIS-C
y KDSS abre nuevos horizontes para entender la etiologfa y
fisiopatologfa relacionada con KDSS.
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