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Estadistica bayesiana: un nuevo paradigma para
incorporar en la investigacion clinica

Mario Enrique Rendén-Macias®*

1 Unidad de Investigacion en Analisis y Sintesis de la Evidencia, Coordinacion de Investigacion en Salud, Instituto Mexicano del
Seguro Social. Universidad Panamericana, Escuela de Medicina, Ciudad de México.

En las ultimas décadas, con el proposito de mejorar la
inferencia estadistica, en el mundo se esta retomando el
analisis bayesiano. Si bien, estamos conscientes de que
pasara tiempo para su aceptacion e incorporacion, muy
probablemente no sustituira a la estadistica clasica, es
decir, la estadistica frecuentista. De esta forma, consi-
deramos importante que los investigadores y lectores
de la literatura médico-cientifica la conozcan para que
puedan comprenderla mejor.!

En general, la estadistica busca simplificar o
resumir informacién de una investigacién para
entender,analizar e inferir conclusiones utiles al to-
mar decisiones. Sus dos objetivos principales son la
estimacién de parametros (ej. medias, proporciones,
porcentajes, tasa, etc.) y ejecucién de pruebas de sig-
nificancia estadistica de la hipétesis nula (PSEHN).13

Bajo la estadistica clasica o frecuentista, cuan-
do se estima un parametro es necesario agregar su
precisiéon mediante el intervalo de confianza al 95%
(ICgs,). Por otro lado, la PSEHN permite determinar
la plausibilidad de los datos obtenidos en un estudio,
para rechazarla o no, bajo el criterio de un nivel critico
preestablecido, siendo el mas comtin p < 0.05.2

A pesar de su alta aceptacién y difusién, la esta-
distica frecuentista ha sido criticada por lo siguiente:
1. En la determinacién y precisién de un parametro.
Cualquier valor que esté dentro del ICy;, tiene la
misma probabilidad de certeza; ademas, este intervalo

pudiera no incluir al verdadero parametro.2* 2. Bajo la
PSEHN, sélo se contrasta la hipdtesis nula, la cual por
definicidn es cierta. Por tanto, no es posible confirmar
la validez de la hipétesis alterna, la cual es de interés
del investigador.*® 3. En un intento por mejorar la
interpretacion de los resultados de una investigacion,
se ha sugerido la presentacién del tamafio del efecto
considerando umbrales clinicos de decisién.®7 4. El
andlisis estadistico frecuentista no incorpora la evi-
dencia previa a un estudio, es decir, los calculos de las
pruebas estadisticas sélo utilizan los datos obtenidos
del estudio en cuestién.??

La estadistica bayesiana (Tabla 1), aunque surgi-
da un siglo antes de la frecuentista, ha resurgido en
afios recientes.® Contrario a la frecuentista, el calculo
es mas complicado, pero su crecimiento se debe al
desarrollo de nueva tecnologia (mejores procesadores
y software).>10 Es conveniente sefialar que este tipo
de estadistica también permite estimar parametros y
contrastar hipétesis de investigacion, pero tiene funda-
mentos distintos a la frecuentista. El primero consiste
en que para la estadistica bayesiana se asume que
realizamos estudios con base en observaciones previas
o razonamientos teoéricos, los cuales son traducidos en
probabilidades de credibilidad de la verdad o veracidad.
El investigador realiza “solo” su estudio para ganar
informacién y, posiblemente, modificar su nivel de cer-
tidumbre a su conocimiento previo. Los resultados del

* Correspondencia: MERM, drmariorendon@gmail.com
Conflicto de intereses: El autor declara que no tiene.
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estudio actualizan su credibilidad, lo que se denomina
probabilidad posterior.1-13

Para la estimacién de un efecto (por ejemplo,
diferencia de un promedio entre grupos), los inves-
tigadores antes de realizar su estudio determinan
las probabilidades de encontrar cada tamafo del
efecto (es decir, el parametro). Estas probabilidades
se resumen en una distribucion previa (para mas
detalles, consultar la referencias). Después, tras la
realizacién de la investigacion y con base en los re-
sultados se calculan nuevamente las probabilidades
de parametros posibles y se estima el mas probable.
Los parametros mas probables son resumidos en “el
intervalo de credibilidad” (o intervalo de mayor den-
sidad) al 95%. Este intervalo si se interpreta como
las cifras mas posibles en el 95% de las veces que se
haria un estudio y el valor puntual encontrado es
“el mas probable”. Por eso, aunque el intervalo de
credibilidad al 95% incluya al valor nulo, si éste no
es el mas probable podemos hablar de un efecto con
un grado de credibilidad. Si el intervalo no incluye
al valor nulo, la credibilidad es al menos del 95%
(Tabla 1). Si el intervalo esta mas alla de un rango
equivalente a la nulidad (ROPE), la evidencia es muy
fuerte hacia la hipdtesis alterna; mientras que si éste
se encuentra dentro de ese rango de equivalencia, se
apoya fuertemente a la hipétesis nula.1418

La prueba de hipdtesis bayesiana no se basa en el
rechazo de una hipétesis nula, sino en poder contrastar
dos 0 mas. En general, los estudios sélo contrastan dos
hipétesis: la nula o no-efecto (HO) contra la alterna o
efecto (H1). Una vez realizado el estudio se estima la
probabilidad de los datos bajo la hipétesis nula y, la
misma, bajo la alterna. La relacién entre estas dos
hipétesis se resume en el “factor Bayes o FB”.

Con el factor Bayes, existen dos formas: FB10 o
razéon H1:HO y FBO1 o razén HO:H1. La primera nos
dice cuantas veces son mas compatibles los datos con
la H1 contra HO y la segunda la relacién inversa. La
informacién del FB de un estudio permite realmente
hablar de apoyo a una hipétesis (tanto nula como la
alterna). Entre mas alejado este el FB del valor 1
(valor de no predominio de alguna hipétesis, o escasa
informacién para tomar una decisién) una de las dos
hipétesis tendra mayor credibilidad (Figura 1).19-22

La decision final sobre la validez de una hipétesis se
basa en la probabilidad final del estimado actualizado
con la conjuncién de su probabilidad previa, por la
aportacion de los datos del estudio (verosimilitud de los
datos). Asi, entre mayor evidencia exista en los estudios
previos a favor de una hipétesis, los datos aportados en
un estudio podrian modificar poco las conclusiones. Por
el contrario, ante escasa evidencia o contraria a la pre-
via, un estudio debe aportar datos muy contundentes

Tabla 1: Correspondencia entre significancia estadistica entre la estadistica frecuentista o clasica contra la Bayesiana.

Estadistica frecuentista

Estadistica bayesiana

Criterio de prueba de hipotesis

Solo contrasta la hipdtesis nula, valor de “p”
Criterio dicotémico (se rechaza o no)

Contrasta dos hipétesis (pueden ser mas)

H nula contra H alterna,

El factor Bayes da sustento a la mas probable o
escasa evidencia para concluir

Estimacion del valor de parametro
y la incertidumbre

Interpretacion de resultados

44 Rev Mex Pediatr 2019; 86(2); 43-46

Intervalo de confianza del efecto estimado
bajo un nivel preestablecido (valor-p)
Todos los valores dentro del intervalo tienen
la misma probabilidad de ser el estimado
paramétrico

p < nivel critico: se rechaza hipétesis nula
p > nivel critico: no se rechaza

hipétesis nula

Intervalo de confianza al 95% no incluye al
valor nulo: significancia estadistica
Intervalo de confianza al 95% incluye al
valor nulo: no significancia estadistica
IC4s,, estrecho: alta precision

ICqs,, amplio: baja precision

Distribucion posterior del efecto, intervalo de
credibilidad o de alta densidad

Muestra los valores posibles del parametro y
sefala el valor mas probable

Interpretacion factor Bayes (Figura 1)
Intervalo de credibilidad al 95% posterior a la
actualizacion de los datos no incluye al valor
nulo o equivalente al nulo: 95% de certeza
del efecto

Intervalo de credibilidad al 95% posterior a la
actualizacion de los datos que incluye al valor
nulo o equivalente al nulo: estimar el % de
certeza del efecto por arriba de ese valor
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FBy, FB,,
Hipétesis nula Valor Hipétesis alterna
5 5
& &
< <
Anecdotica 1.1-3 Anecdotica
No evidencia 1 No evidencia
Anecddtica 0.3-0.9 Anecddtica
g Moderada 0.29-0.1 Moderada g
8 8
i i

Figura 1: Interpretacion de factor de Bayes (FB). En la FB,, se contrasta la hipotesis nula sobre la alterna, en la FB, , la alterna sobre la nula.

para cambiar nuestra impresion inicial. Es importante
senalar que la seleccién de cual informacién previa usar
para el calculo inicial, ha sido una objecién al uso de la
estadistica bayesiana. Esto tltimo se puede superar con
un andlisis de sensibilidad, considerando informacién
previa, ya sea ausente (no informativa), optimista (a
favor de una hipétesis de estudio) o escéptica (en contra
de la hipétesis de estudio).23-26

Finalmente, destacamos que en el presente y un
futuro inmediato, la estadistica bayesiana se podra
incorporar en dos areas donde la estadistica frecuen-
tista tiene limitaciones: a) en investigaciones donde el
tamafio de muestra es pequefio, como ocurre en muchos
estudios clinicos y, b) al realizar andlisis complejos
pero, sin la problematica de cumplir los supuestos de
normalidad.>11:19:25.27
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Caracteristicas clinicas de los recién nacidos con crisis
convulsivas en un hospital general de la Ciudad de México
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Nelson Ramén Coiscou-Dominguez,? Pedro Misael Reynosa-Santillan?
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RESUMEN

Objetivos: Describir la incidencia y las caracteristicas clini-
cas de los RN que presentan crisis convulsivas en el periodo
neonatal en un hospital general en la Ciudad de México.
Material y métodos: Se realiz6 un estudio observacional
y retrospectivo. Se incluyeron recién nacidos (RN) que
ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
(UCIN) y que presentaron crisis convulsivas en los primeros
28 dias de vida. Se investigaron las causas de las crisis y en
todos se realiz6 electroencefalograma. Resultados: Hubo
nueve RN con crisis convulsivas en un afio, con lo cual se
estimo la prevalencia del periodo fue de 2.95%. Siete RN
fueron de sexo femenino y prematuros; la edad gestacional
varié de 29 a 38 semanas de gestacion y, en casi todos, las
en un RN no se pudo determinar la causa; siendo metabo-
lica la mas frecuente, fue en tres pacientes (hipoglucemia,
hiponatremia, hipocalcemia). Otro RN tuvo encefalopatia
hipoxico-isquémica, otro hemorragia intraventricular, uno
meningitis y el dltimo, malformacién del sistema nervioso
central. Conclusion: Estos hallazgos hacen reflexionar que
los cuidados basicos son los que se deben otorgar a los
RN en UCIN cuando presentan crisis convulsivas, siempre
pensando en las causas mas comunes que ocasionan esta
comorbilidad.

Palabras clave: Crisis convulsivas, recién nacidos, causas,
UCIN.

ABSTRACT

Objectives: To describe the incidence and clinical
characteristics of newborns who experienced seizures in
the neonatal period in a general hospital in Mexico City.
Material and methods: An observational and retrospective
study was carried out. Newborns admitted to the Neonatal
Intensive Care Unit and who presented seizures during the
first 28 days of life were included. The causes of the seizures
were investigated and electroencephalogram was performed
in all patients. Results: There were nine newborns with
seizures in a one year period; thus the estimated prevalence
in the period was 2.95%. Seven patients were female and
premature; gestational age ranged from 29 to 38 weeks
of gestation and, in almost all, seizures began within the
first seven days of life. In all but not in one, the cause was
documented; being metabolic the most frequent in three
newborns (hypoglycemia, hyponatremia, hypocalcemia),
one patient had hypoxic-ischemic encephalopathy, another
intraventricular hemorrhage, one meningitis and another
malformation of the central nervous system. Conclusion:
These findings reflect that basic care is what should be given
to newborns in NICU when they present seizures, always
thinking on the most common causes of this comorbidity.

Keywords: Newborn, seizures, causes, NICU.
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INTRODUCCION

La etapa neonatal es una de las mas vulnerables para
presentar crisis convulsivas. Su presentacion puede
indicar que hay problema en el sistema nervioso cen-
tral (SNC); sin embargo, su reconocimiento clinico es
dificil debido a la extensa gama de manifestaciones.
En particular, en el recién nacido (RN) pretérmino, su
identificacién es mas complicada.?

Durante la etapa neonatal, el SNC es inmaduro, por
lo que existe un mayor riesgo de dano cerebral causado
por crisis convulsivas; el dafio puede ser transitorio
o permanente. De ahi que es importante realizar el
diagnéstico oportuno, a fin de mejorar el prondstico a
largo plazo.?

La encefalopatia hipdoxico-isquémica es la causa
mas comun de crisis convulsivas en el RN de término;
mientras que la hemorragia intraventricular es lo
més frecuente que ocurre en el RN de pretérmino.?*
Sin embargo, también ocurren por causas metabélicas
(hipoglucemia, hipocalcemia), por meningitis y por
malformaciones congénitas, entre otras.”

Sobre aspectos epidemiolégicos de las crisis con-
vulsivas en RN, se ha descrito en Estados Unidos de
Norteamérica una incidencia de 0.15 a 3.5 por cada
1,000 RN vivos de término; mientras que para los pre-
término la incidencia es mas alta (57 por cada 1,000
RN). Adema4s, la incidencia es mayor entre menor peso
corporal, asi como en pacientes atendidos en unidades
de cuidados intensivos neonatales (UCIN).>7

La identificacién de crisis convulsivas y encontrar
sus causas o factores de riesgo es crucial para dar un
tratamiento oportuno.® De la misma manera, deben
considerarse varios factores antes de iniciar el trata-
miento con farmacos anticonvulsivantes, como el tipo
de crisis, la frecuencia de las mismas y su severidad.?

La gran mayoria se diagnostica por medio de la
presentacién clinica, lo que dificulta su deteccidn,
debido a que ésta depende del observador, y no todas
las crisis convulsivas documentadas por electroence-
falograma se asocian con datos clinicos y viceversa.
Clinicamente, se observan contracciones musculares
involuntarias repetitivas, extensiones toénicas anor-
males, movimientos bruscos de cualquier extremidad
o movimientos anormales de chupeteo, parpadeo,
pedaleo, etcétera.l0:1!

El uso de la electroencefalografia con monitoreo
en video ha adquirido gran importancia en los Gltimos
anos debido a la posibilidad de reconocer las crisis
convulsivas electrograficas. Estas ultimas se definen
como un evento estereotipado de un patrén electro-
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grafico anormal, con una amplitud de al menos dos
microvoltios y una duracién minima de 10 segundos;
este patrén es repentino, repetitivo y envolvente.!12 El
electroencefalograma (EEG) brinda la posibilidad de
precisar el diagndstico, ya que permite la identificacién
de patrones de fondo anormales.?

Por otro lado, parte del escrutinio de un RN con
crisis convulsiva incluye realizar estudios de la-
boratorio, tales como biometria hematica, quimica
sanguinea, concentraciones de lactato, ademas de
citoquimico y cultivo de liquido cefalorraquideo.
Dependiendo de la etiologia que se sospeche, los
estudios de imagen (ecografia craneal, tomografia
axial y resonancia magnética) pueden también jugar
un papel importante.!?

En México, la informacién sobre crisis convulsivas
neonatales es limitada. El estudio méas reciente fue
publicado en el afio 2007; se realiz6 en el Instituto Na-
cional de Perinatologia y se report6 una incidencia de
crisis convulsivas neonatales de 4.4 por cada 1,000 RN
vivos, siendo més comunes en los pacientes pretérmino
(2:1) y en aquéllos de sexo masculino. Otros factores de
riesgo identificados fueron la enfermedad hipertensiva
del embarazo y la diabetes gestacional.*

El objetivo de este trabajo es describir la incidencia
y las caracteristicas clinicas de los RN que crisis con-
vulsivas en el periodo neonatal en un hospital general
en la Ciudad de México.

MATERIAL Y METODOS

Es un estudio observacional y retrospectivo realizado
entre el 1° de enero de 2014 al 31 de diciembre de 2016.
Se incluyeron RN en el Hospital Regional “General
Ignacio Zaragoza”, del ISSSTE, que ingresaron a la
UCIN. Toda la informacién fue obtenida mediante
la revision de los expedientes clinicos. Se excluyeron
pacientes en quienes las manifestaciones clinicas no
fueron claramente establecidas, pacientes en quienes
su primera crisis convulsiva ocurrié después de los
primeros 28 dias de vida, o cuya edad gestacional no
fue apropiadamente identificada, y quienes no contaran
con EEG.

Crisis convulsiva se definié como un evento este-
reotipado y paroxistico de alteraciones en la funcién
neurolégica (comportamiento, motor y/o funcién auto-
némica), asociado o no a descarga cortical sincrénica
anormal.? Las crisis convulsivas debieron presentarse
dentro de las primeras cuatro semanas de vida.!?

Se registraron las siguientes variables: edad
gestacional de acuerdo con las escalas de Capurro y
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Ballard, clasificandolos como nacimientos de término
(mayor o igual a 37 semanas de gestacién [SDG]) o
pretérmino (menor de 37 SDG). ¢ El peso al naci-
miento, de acuerdo con la edad gestacional, utilizan-
do las graficas de crecimiento de Fenton, se clasificé
en peso bajo (por debajo del percentil 3), adecuado
(entre los percentiles 3 y 97) y elevado para la edad
gestacional (por arriba de percentil 97).17 También se
registré la calificacion de Apgar a los cinco minutos,
via de nacimiento y las siguientes comorbilidades:
sindrome de dificultad respiratoria, sepsis neonatal,
malformaciones congénitas.

El protocolo fue aprobado por el comité de ética del
mismo hospital.

Tabla 1: Caracteristicas de los nueve recién

nacidos con crisis convulsivas.

Caracteristica n

Edad de presentacion de la crisis convulsiva
Dentro del primer dia de vida 8
1 a7 dias de vida
8 a 28 dias de vida 2
Duracién
Menor de un minuto
Mayor de un minuto
Tipo de crisis segun la clasificacion de Volpe
Mioclonicas
Clénicas
Tonicas
Sutiles
Electroencefalograma
Normal
Ligeramente anormal
Moderadamente anormal
Marcadamente anormal
Etiologia
Encefalopatia hipdxico-isquémica
Hemorragia intraventricular
Hipoglucemia
Hipocalcemia
Hiponatremia
Epilepsia neonatal
Infeccion del SNC
Malformaciones del SNC
Desconocida
Tratamiento anticonvulsivo
Difenilhidantoina
Difenilhidantoina/Levetiracetam 3

D N B

QRIS

oD Do

—_ a4 a4 a4

El analisis estadistico realizado fue descriptivo. Los
datos cualitativos se presentan con niumero absolutos
y porcentajes; los cuantitativos con y valores minimos
y Mmaximos.

RESULTADOS

De enero de 2014 a diciembre de 2016 se registraron
2,910 nacimientos vivos, de los cuales 305 ingresaron
a la UCIN; de éstos, nueve neonatos cumplieron con
los criterios de crisis convulsivas neonatales. De esta
forma, la prevalencia en el periodo fue de 2.95%.

Siete de los nueve RN con crisis convulsiva eran
prematuros; la variacién de la edad gestacional fue
de 29 a 38 SDG. Siete eran RN de sexo femenino. Seis
tenian peso bajo para la edad gestacional y tres con peso
normal. La via de nacimiento de seis fue por cesarea
y tres por parto eutdcico. Mientras que la calificacion
de Apgar a los 5 minutos, en la mayoria fue de 8 y 9;
hubo un paciente con 7, otro con 4 y el tltimo con una
calificacion de 3.

Enla Tabla 1 se describen las caracteristicas de las
crisis convulsivas; la edad al momento de la presenta-
cién en tres pacientes fue en las primeras 24 horas,
cuatro tuvieron las crisis en la primera semana de vida
y el resto, durante la segunda semana de vida. Por tipo
de crisis, en cuatro RN fueron sutiles, mioclonicas en
tres, y un paciente con crisis clonicas y el ultimo con
crisis tonicas. En cuanto al estudio por EEG, en todos
fue anormal, reportandose en cinco casos como mar-
cadamente anormal. En todos los RN se administré
tratamiento anticonvulsivo.

La etiologia se pudo documentar en ocho pacientes.
Como también se muestra en la 7abla 1, hubo tres casos
por causas metabdlicas (hipoglucemia, hipocalcemia
e hiponatremia). El RN con encefalopatia hipdxico-
isquémica era prematuro de 34 SDG y tuvo el Apgar
de 3; mientras que quien present6 hemorragia intra-
ventricular fue el pretérmino mas pequenio (29 SDG),
aunque su Apgar fue de 8.

De los nueve pacientes, la evolucion fue favorable
en cuatro, ya que hubo remision de las crisis con el ma-
nejo de primera linea. En tres pacientes se consiguid
control de las crisis hasta que se us6 la combinacién
de dos antiepilépticos; mientras que los ultimos dos
fallecieron por causas no relacionadas con las crisis
convulsivas.

En los siete RN que se pudo realizar un seguimiento
hasta su egreso de la UCIN, se documento retraso en el
desarrollo psicomotor. En los EEG subsecuentes, sélo
en cuatro pacientes fue anormal.
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DISCUSION

Si bien el namero de casos en nuestro estudio es pe-
quenio, se tiene que tomar en cuenta que existe poca
informacién en nuestro pais con respecto a lo que ocurre
con RN que presentan crisis convulsivas en el periodo
neonatal en un hospital general, en dénde los RN son
muy diferentes a hospitales como el Instituto Nacional
de Perinatologia. 14

En el grupo que estudiamos, las crisis convulsivas
fueron méas comunes en RN de pretérmino. Esto es
esperado, ya que el RN pretérmino tiene mayor grado
de inmadurez cerebral, lo que lo hace mas susceptible
de tener crisis convulsivas.'® Sin embargo, es necesario
destacar la etiologia: tres de los RN tuvieron problemas
metabdlicos relacionados a las crisis convulsivas; en un
paciente se asociaron las crisis a un Apgar bajo, en otro
a hemorragia intraventricular y otro mas a infeccién del
SNC. Lo anterior hace reflexionar que los cuidados basicos
son los que se deben otorgar a los RN en UCIN cuando
presentan crisis convulsivas, pensando siempre en las
causas mas comunes que ocasionan esta comorbilidad.
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RESUMEN

La causa de las crisis convulsivas es un reto diagndstico en
los servicios de urgencias. Objetivo: Describir los estudios
diagnosticos realizados y la causa mas probable de crisis
convulsivas en nifios atendidos en un servicio de urgencias
de un hospital privado. Material y métodos: De agosto de
2013 a julio de 2015 se revisaron las atenciones en urgen-
cias motivadas por crisis convulsiva (Unica o recurrente).
Para el andlisis, los pacientes fueron agrupados por edades
y se consider6 si fue o no el primer evento. Resultados:
Se analizaron 164 nifios; 65% (108/164) fue en lactantes,
6% (10/164) en preescolares y 28% (46/164) en escolares/
adolescentes. En lactantes y preescolares predominaron
las crisis febriles (41.2%). En los escolares y adolescentes
las crisis recurrentes mas frecuentes fueron por epilepsia
(62.1%). Los pacientes mas estudiados fueron con crisis
no febriles de primera presentacion: 96.5% con neuroima-
gen, 86.2% electroencefalograma. En crisis recurrente, el
electroencefalograma se realiz6 en el 41.5% y en el 4.6%
mediante estudios de neuroimagen. Conclusiones: En el
presente estudio predominaron las crisis convulsivas de
primera presentacion. Para los lactantes y preescolares
éstas fueron las febriles, mientras que para los escolares y
adolescentes fue por epilepsia, tanto en etapa inicial como
crisis recurrentes.

Palabras clave: Crisis convulsivas, nifios, servicio de emer-
gencias, epilepsia, crisis febriles.

ABSTRACT

In emergency departments, determine the cause of the
seizures is a diagnostic challenge. Objective: To describe
the diagnostic studies and the most probable causes of
seizures in children seen in an emergency department of a
private hospital. Material and methods: From August 2013
to July 2015, we analyzed the care provided for pediatric
emergencies motivated by convulsive crisis (as initial or
recurrent manifestation). For the analysis, patients were
grouped by age, and considering whether or not it was
the first event. Results: 164 children were analyzed; 65%
(108/164) was in infants, 6% (10/164) in preschool children
and 28% (46/164) in school children/adolescents. Among
infants and toddlers febrile seizures predominated (41.2%). In
schoolchildren and adolescents, the most frequent recurrent
seizures were due to epilepsy (62.1%). The most studied
patients were the non-febrile seizures that were presented
for the first time: 96.5% with neuroimaging and 86.2% with
electroencephalogram (EEG). In recurrent seizures, the EEG
was performed in 41.5% and in 4.6% through neuroimaging
studies. Conclusions: In the present study, seizures of first
presentation predominated. For infants and preschoolers
these were febrile seizures, while for schoolchildren and
adolescents it was due to epilepsy, both in the initial stage
or as recurrent seizures.

Keywords: Seizures, children, emergency department,
epilepsy, febrile seizures.
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INTRODUCCION

Para los médicos en los servicios de urgencias, un reto
comun es la atencién de un nifio con crisis convulsivas.
En Estados Unidos de Norteamérica se ha estimado
una incidencia de 10.6 casos por cada 1,000 atenciones
de ninos menores de 18 anos en servicios de urgencias,
aunque es mas alta en el grupo de uno a cinco afnos de
edad con 15.1 y menor en los de 11 a 15 afios con 6.5.!
También se ha encontrado que entre un 50% y 90% es
el primer episodio 23 y que entre un 0.5 y 2% exhibiran
un “estado epiléptico”.?*

En todos los pacientes que tienen crisis convulsivas
es prioritario determinar la causa de la crisis, pero la
premura dependera de si el nifio(a) se encuentra con o
sin actividad convulsiva. En caso de que al momento
de la evaluacidn el paciente se encuentre en crisis con-
vulsiva, serd necesario apoyar las funciones vitales y
realizar acciones para su control.>6

Las crisis convulsivas se definen como “la aparicién
transitoria de signos y/o sintomas debido a una actividad
neuronal excesiva o sincrénica del cerebro”. La primera
tarea del clinico es determinar si un evento tiene las
caracteristicas de una crisis epiléptica, o bien, de otras
condiciones que las simulan. El siguiente paso es la cla-
sificacién de un tipo de crisis. En general, se clasifican
en cuatro grupos principales: 1) inicio focal con subcate-
gorias de motoras y no motoras, con y sin alteracion del
nivel de conciencia; 2) inicio generalizado con subcate-
gorias de motoras y no motoras (ausencias); 3) de inicio
desconocido con subcategorias de motoras y no motoras;
y 4) no clasificada, debido a la informacién inadecuada o
imposibilidad de ubicar en las otras categorias.”

Por otro lado, en Pediatria, la causa de crisis
convulsivas no epiléptica mas frecuente es la febril,
y explica hasta un 70% de las crisis en nifnos de seis
meses a cinco afos.>%?

Para apresurar y precisar el estudio diagndstico de
una crisis convulsiva en los servicios de urgencias se han
propuesto diferentes guias, aunque las rutas utilizadas
pueden variar.>!9 De manera general, los aspectos clini-
cos son la base para realizar estudios de laboratorio, de
imagen o el electroencefalograma (EEG); estos aspectos
incluyen: tipo de episodio (primero o subsecuente), la
presencia o no de fiebre, la edad del nifio, el tipo de
crisis (generalizadas o focales), antecedentes familiares
de epilepsia, consumo de sustancias y la presencia de
otros padecimientos (cancer, problemas hematolbgicos,
metabdlicos, etc.).®1! Otro factor a considerar es el sitio
de atencion de los pacientes, las causas infecciosas son
més frecuentes en paises en vias de desarrollo,'? mien-
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tras que las crisis no febriles predominan en hospitales
de tercer nivel.?

El objetivo de este estudio retrospectivo es analizar
los pacientes pediatricos atendidos por crisis convulsi-
vas en un servicio de urgencias de un hospital privado,
a fin de describir las caracteristicas clinicas (tipo de
crisis, modo de presentacion) y los estudios realizados
(de laboratorio, neuroimagen o electrofisiologia) para
determinar la posible etiologia.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional y retrospectivo sobre
la atencién de nifios en la sala de urgencias del Hospital
Espafiol, ubicado en la Ciudad de México durante el
periodo del 1 de agosto de 2013 al 30 de julio de 2015.
Se incluyeron pacientes que acudieron para la aten-
c16n de una crisis convulsiva activa o durante el periodo
postictal, ya sea su primera crisis o con antecedentes
de crisis previas. Se definid un evento convulsivo como
cualquier crisis referida u observada de contracciones
musculares involuntarias sostenidas (tonicas) o inte-
rrumpidas (clénicas).? Si los movimientos se relacio-
naron con actividad neurolégica sincrénica anormal o
excesiva del cerebro se considerd un origen epiléptico.??
Estas crisis se clasificaron como 1diopéaticas (sindrome
epiléptico sin anormalidades neuroldgicas), sintoma-
ticas y presumiblemente sintomaticas (por trastornos
neurolégicos diferentes a los sindromes epilépticos).”
Las crisis fueron catalogadas como febriles y
metabdlicas. Las crisis febriles fueron aquéllas que
ocurrieron en nifnos de seis meses a seis anos de edad,
por un padecimiento de origen no infeccioso a nivel del
sistema nervioso central y sin antecedentes de crisis
neonatales previas o de crisis convulsivas previas afe-
briles; ademas de no cumplir con criterios de una crisis
sintomatica aguda. Por su parte, las crisis metabdlicas
fueron las asociadas a incremento o disminucién de los
niveles de cualquier electrolito o glucosa.” Finalmente,
cuando ningun estudio arrojé evidencia de una posible
causa se defini6 como “no determinada o en estudio”.
Los pacientes con movimientos anormales involun-
tarios del tipo de distonias y los espasmos del sollozo
fueron excluidos. Asimismo, se determino si el evento
convulsivo fue presentado por primera vez o fue recu-
rrente, este ltimo con un tiempo de al menos un mes
de diferencia a la fecha de la atencién mas reciente.
Toda la informacién fue obtenida de las notas clini-
cas del expediente durante la hospitalizacion. De cada
expediente se recolecté informacion sobre edad, sexo,
antecedentes de enfermedades previas y medicamentos



administrados previo al ingreso en nuestra unidad. De
la hospitalizacion, se recolecté informacion sobre los
estudios realizados para la busqueda de la etiologia de
las crisis. Las “causas no determinadas” correspondie-
ron a los pacientes dados de alta para completar sus
estudios diagnésticos como pacientes ambulatorios. En
los casos de diagnéstico previo de epilepsia se indagé
sobre la fuente del diagnéstico y el manejo recibido.

De los estudios realizados, se incluy6 la informacion
de los exdmenes de laboratorio, de electrofisiologia y de
imagen (tomografia, resonancia magnética).

El estudio fue aprobado por el comité de investi-
gacion del hospital. En todos los casos se mantuvo la
confidencialidad y anonimato de la informacién perso-
nal de los pacientes.

Analisis estadistico. En un primer andlisis se
determinaron la frecuencia (con intervalos de confian-
za al 95%) y caracteristicas de los pacientes segun la
causa de la crisis convulsiva. Los datos se resumen
en frecuencias simples y porcentajes. Se realizé un
segundo analisis, se considerd si el evento convulsivo
fue el primero o una recurrencia, y en los casos de ser
el primer episodio si la causa fue una crisis febril o
afebril; en este analisis se exploraron las causas segin
el grupo etario (menores de tres afios, tres a 12 afos y
de 13 a 17 afios). Se utiliz6 prueba de Chi-cuadrada?
por razén de verosimilitud para contrastar los grupos.

El analisis se realizé con el paquete estadistico
SPSS® versién 22.0. Se considerd un nivel de signifi-
cancia estadistica con un valor de p < 0.05.

RESULTADOS

En el periodo analizado se atendieron 10,935 pacientes,
de los cuales 164 fueron por crisis convulsivas (1.5%,
intervalo de confianza al 95%, [IC;, ] 1.3 a 1.7%); del
total, en 102 pacientes (62.2%; IC;,, 54.6%-69.2%) se
pudo establecer una causa. En 62/102, (60.1%; IC,,,
51%-70%) fue secundaria a crisis epilépticas, en 34
(33.3% ICyy, 25%-43%) por crisis febriles, en cuatro
casos (3.9%; 1C,;,, 1.3%-10.3%) fue por problemas me-
tabdlicos, y en dos pacientes (2%; IC,y,, 0.7%-4.7%) se
consideraron crisis epilépticas secundarias (Figura 1).

En 99 pacientes (60.4%; IC,;,, 52.4-67.9%) el evento
convulsivo acontecid por primera vez, de los cuales las
crisis febriles explicaron el 34.3% (n = 34) de los epi-
sodios (Figura 2). Como se muestra en la Tabla 1, en
este grupo predominaron los <12 afios, en comparacion
a los mayores de esta edad, en donde la mayor propor-
ci6n correspondi6 a episodios no febriles y recurrentes.
Con relacion al sexo fueron mas pacientes femeninos
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Figura 1: Distribucion de la frecuencia de las etiologias deter-
minadas al egreso de los pacientes ingresados al servicio de
urgencias por crisis convulsivas (n = 164).

en el grupo febril a diferencia de los hombres en los
otros grupos. Las causas relacionadas con trastornos
metabdlicos se detectaron en cuatro nifos lactantes,
dos con hiponatremia y dos con hipoglucemia

La decision de realizar estudios varié segun los
grupos y en relacién con las condiciones clinicas al
ingreso. En los 34 pacientes con crisis febriles la indi-
cacion de EEG ocurri en siete pacientes (seis en < 3
anos, y el otro paciente del grupo de 3-12 afios de edad);
en todos, el trazo del EEG fue normal. En el servicio
de urgencias, a los 34 pacientes se otorgé manejo tér-
mico y sin antiepilépticos; en 14 (41.2%) se decidi6 su
hospitalizacion, siete por la enfermedad infecciosa y
los otros siete para estudio de las crisis convulsivas.
Ninguno requirié puncién lumbar.

De los 65 pacientes con crisis no febriles en su
primer episodio a 57 (87.7%) se les hospitaliz6é para
su estudio; siete en terapia intensiva (7Tabla 1). De los
ocho no hospitalizados, un adolescente fue diagnostica-
do como crisis de ausencia y egresado para su estudio
de forma externa. Los otros siete tenian antecedente
de otro evento convulsivo y, ante la ausencia de datos
clinicos, también se egresaron para continuar estudio
de forma ambulatoria (tres pacientes < 3 afios, y cuatro
de 3-12 afios de edad).

En 49/50 pacientes en su primer episodio que requi-
rieron hospitalizacién en sala se realiz6 EEG. De estos
dltimos, en 19 pacientes (38%) el EEG mostré actividad
irritativa; uno de los cuales fue un lactante de dos afios,
en quien se detectd una tumoracion en lébulo temporal.
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En los 18 restantes el episodio fue atribuible a focos epi-
Iépticos de causa idiopatica y manejados con monoterapia
antiepiléptica. Mientras que de los 31 pacientes sin activi-
dad anormal en el EEG, 22 (70.9%) fueron egresados sin
tratamiento para estudio de manera externa; en el caso
de los nueve pacientes (29.1%) restantes, a pesar de no
demostrarse crisis por EEG, fueron egresados con un anti-
epiléptico para completar estudio de manera ambulatoria.

De los siete pacientes ingresados en terapia inten-
siva, solamente en tres se evidencié por EEG activi-
dad 1irritativa. De los 57 pacientes hospitalizados en
sala, con excepcién de dos, se les realizd un estudio
de neuroimagen, en el cual se detectd una tumoracion
cerebral (1.5%).

Al analizarse el grupo con su primer evento convul-
s1vo segln su grupo etario se encontrd que la principal
causa de crisis en los < 3 afios de edad fueron las febriles
(47.5%) y sblo en 27.1% no se determino el factor durante
esa hospitalizacion. Para los pacientes de 3-12 afios, la
frecuencia de crisis sin confirmacion de causa incremento
al 62.5% y las febriles disminuyeron al 26.1%. Por tltimo,
en los > 13 anos, la mayoria correspondio a crisis epilép-
ticas de causa idiopatica (Figura 2).

Para los pacientes con crisis recurrentes (7abla 1),
62 (95.4%) eran pacientes conocidos por ser epilépticos,
aunque solo en 41 (66.1%) se determiné un sindrome
especifico. Sélo en un paciente se pudo establecer a en-
cefalitis viral como causa de las crisis recurrentes. En
la mayoria de los pacientes, la causa fue el descontrol
de las crisis y s6lo amerit6 correccién de la misma, sin
requerir estudios complementarios. Cuando se solici-
taron, predominé el EEG y solamente tres pacientes
requirieron de un estudio de imagen debido a cambio del
patron de las crisis. Siete pacientes llegaron en estado
epiléptico por lo que su manejo fue en terapia intensiva.
La mayoria (60%) fueron hospitalizados para reajustar
su tratamiento, en quienes predominé la monoterapia.

En el analisis por grupos etarios (Figura 3) se con-
firmé que, en la gran mayoria, el motivo de la consulta
en urgencias fue con descontrol de las crisis convulsivas
en pacientes que ya tenian diagndstico de epilepsia.

DISCUSION

Este estudio enfatiza la necesidad de revisar el manejo
de las crisis convulsivas en toda unidad pediatrica de

—
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vulsiva presentada en su vida.
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Tabla 1: Comparacion de las caracteristicas de los pacientes segun primer evento convulsivo o recurrente (n = 164).

Primera crisis
Crisis febril Crisis no febril Crisis recurrente
n=234 n=65 n=65
Variables n (%) n (%) n (%) Valor p
Grupo etario
< 3 afios 28 (82.4) 31 (47.4) 27 (41.5) 0.001
3-12 afios 6 (17.6) 17 (26.2) 9 (13.8)
13-17 afios 0 17 (26.2) 29 (44.6)
Sexo
Masculino 13 (38.2) 39 (60) 38 (58.5) 0.09
Femenino 21 (61.8) 26 (40) 27 (41.5)
Estudio metabélico
Normales 34 (100) 61 (95.4) 65 0.22
Hipoglucemia 0 2 (3.1) 0
Hiponatremia 0 2 0
Estado epiléptico
Si 0 0 3 (4.6)
Estudios de EEG y de imagen
Ninguna 27 (79.4) 9 (13.8) 38 (58.5) < 0.001
EEG 7 (20.6) 1(1.5) 24 (36.9)
TAC 0 1(1.5) 0
IRM 0 1(1.5) 0
EEG mas TAC 0 11 (16.9) 2 (3.1)
EEG mas IRM 0 42 (64.6) 1(1.5)
Diagnostico final (causa crisis) < 0.001
Epilepsia idiopatica 21 (32.3) 64 (98.5)8
Crisis febriles 34 (100) 0
Metabdlica 0 4 (6.1)
Epilepsia sintomatica 1(1.5 1 (1.5)
Crisis convulsiva en estudio 39 (60.0)
Tratamiento antiepiléptico
Ninguno 34 (100) 34 (52.3) 3 (4.6) < 0.001
Monoterapia 0 28 (43.1) 34 (52.3)
Dos-medicamentos 0 3 (4.6) 19 (29.2)
Politerapia 0 0 9 (13.8)
Hospitalizacion
No requiri (egreso domicilio) 20 (58.8 8 (12.3) 19 (29.2) <0.001
Asala 14 (41.2) 50 (76.9) 39 (60.0)
A terapia intensiva 0 7 (10.8) 7 (10.8)

§ 41 con sindromes epilépticos conocidos.

EEG: electroencefalograma. TAC: tomografia computarizada. IRM: imagen de resonancia magnética.

atencion de urgencias. Nuestra incidencia de 15 episodios
por cada 1,000 visitas se encuentra dentro de lo informado
en estudios previos.l313 Adem4s, ante la alta posibili-
dad de eventos en su primera ocasién (> 50%)%!* esta
capacitacion debe ser constante, incluso algunos autores
recomiendan la disponibilidad de neurélogos pediatras.*

En esta revisidn, las crisis febriles no fueron las méas
frecuentes dado que se presentaron en uno de cada cin-
co pacientes; sin embargo, su manejo adecuado permite
evitar estudios y tratamientos innecesarios.?11> Como
se ha informado en guias y estudios previos, el control
térmico y la explicacion a los padres es suficiente para
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su prevencién.®!0 Salvo en los casos en los que hay
evidencia de posible infeccién neuroldgica, la punciéon
lumbar no estd indicada.2815

El inicio de un sindrome epiléptico es un reto diag-
noéstico. Como se comenté previamente, la urgencia es
controlar las crisis y facilitar el inicio del estudio de
la etiologia. Tal como se ha informado en otros estu-
dios, la prioridad en ausencia de estado epiléptico es
descartar causas sintoméaticas.*?14 Por ello, diversos
autores recomiendan realizar estudios de imagen como
parte del protocolo diagndstico en una primera crisis
convulsiva, sobre todo si las crisis fueron parciales, par-
ticularmente si hay datos neurolégicos a la exploracion
o antecedentes de importancia (genéticos, oncoldgicos,
etc.).216 De nuestros pacientes con crisis convulsivas no
provocadas por traumatismos, fiebre o medicamentos,
al 80% se le realiz6 un estudio de imagen (tomografia
computarizada o resonancia magnética). En un solo
nifo (1.5%) se determiné una causa tumoral. Esta baja
frecuencia ya ha sido estimada en estudios previos (en-
tre el 0.2 y 0.3%), pero es importante siempre buscar
esta posibilidad porque el control de las convulsiones
con medicamentos antiepilépticos no excluye una causa
tumoral.!” En otro nifio la causa sintomatica de la cri-
sis convulsiva fue una encefalitis viral, la tomografia
ayudé, dado que hubo datos de edema cerebral.

La realizacién de un EEG en urgencias sélo esta
indicado cuando el nifio o adolescente continda con

~/

Evento convulsivo recurrente
n=65

alteracion en su estado de conciencia después de com-
pletar el control de las crisis convulsivas, o bien, ante
la sospecha de estado epiléptico no convulsivo.?5 Por
otro lado, el EEG es aceptado como un estudio muy util
para determinar silas crisis son o no epilépticas; de ser
epilépticas, entonces constituye en una guia para deter-
minar si la actividad es focal o generalizada. Ademas,
puede ayudar para evaluar el riesgo de recurrencia.!®
Aunque aun existe controversia en cuanto a si el estudio
debe ser en urgencias o de forma ambulatoria,>*18 ante
la angustia de los padres nuestra postura es aprovechar
el momento y realizarlo en los dias siguientes con un
periodo de privacién de suefio controlado. En los pa-
clentes descritos en esta serie se destaca que el estudio
se efectud en el 86% de aquéllos con crisis no febriles o
provocadas. En el 32.3% present6 un patrén epiléptico
y pudo ser detectado y tratado. Por otro lado, de los 39
pacientes con reporte normal por EEG, 34 se egresa-
ron sin medicamento y para vigilancia como paciente
ambulatorio en Neurologia Pediatrica; estos pacientes
fueron considerados dentro del grupo de “crisis convul-
sivas en estudio”. Esta falta de definicién ya ha sido
informada en estudios previos.'” Cinco pacientes, por
su tipo de crisis (parciales) aun sin evidencia de foco
epileptogeno en el EEG, se egresaron con antiepiléptico
para su control.

El tercer grupo importante fueron los pacientes con
crisis convulsivas recurrentes, muchos de los cuales ya

/J\
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/J\
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n=29
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(17) Sd. epiléptico (6) Sd. epiléptico epiléptico
~—— ~—— ~——
> — —
37% (10) 33.3% (3) 3.4% (1)
Epilepsia en estudio Epilepsia en estudio Encefalitis viral Figura 3:
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conocidos como epilépticos. En estos nifios la prioridad
también es controlar las crisis si el paciente ingresa en
fase ictal; de lo contrario, si las crisis se autolimita-
ron, sblo es necesario revisar los factores asociados al
descontrol, tales como infecciones agudas, condiciones
que modifican la absorcion del medicamento, ajuste de
dosis, cambios en la actividad diaria, etcétera.2 Una
buena valoracién evitara flebotomias innecesarias.®
Tal como se coment6 previamente, la solicitud de EEG
suele estar limitada a la valoracion neurolbgica y ante
la sospecha de persistencia de las crisis o epilepsia no
convulsiva.2%6 En esta revisién, su indicacién fue en
menos del 50% de los casos y sélo en tres pacientes,
ademas fue realizado en conjunto con un estudio de
neuroimagen. En la mayoria de los casos en los que
se solicitd un EEG correspondié a pacientes con crisis
convulsivas complejas y de presentacion variable. Casi
todos con tratamiento combinado o triple. Nuevamente,
el manejo en urgencias es sobre todo el apoyo cardio-
rrespiratorio y deteccién del estatus epiléptico,® el cual
se observo en el 4.6% de nuestros pacientes.

Limitaciones del estudio. Los resultados de
este estudio podrian ser solo extrapolables a clinicas
u hospitales de atenciéon abierta. Como se mostro,
la frecuencia de casos de crisis febriles fue menor a
lo informado en centros de primer contacto. Al ser
un estudio transversal y de caracter descriptivo sélo
muestra las condiciones de atencién para proponer
estudios a futuro.

CONCLUSIONES

Este estudio reveld una frecuencia de atencién de crisis
convulsivas del 1.5% de las consultas. En menores de 12
afios predominaron las crisis febriles y metabdlicas sobre
las crisis recurrentes. De destacar, solamente se detectd
un paciente con crisis sintomatica por tumoracion cere-
bral. Mientras que en > 12 afios, predominaron pacientes
con crisis recurrentes de origen epiléptico idiopatico,
quienes fueron atendidos por descontrol de las crisis.

REFERENCIAS

1. Pallin D, Goldsteini J, Mousally J, Pelletier A, Camargo C. Seizure
visits in US emergency departments: epidemiology and potential
disparities in care. Int J Emerg Med. 2008; 1: 97-105. Doi: 10.1007/
512245-008-0024-4.

2. Chen CY, Chang YJ, Wu HP. New-onset seizures in pediatric
emergency. Pediatr Neonatal. 2010; 51(2): 103-111. doi. 10.1016/
S1875-9572(10)60019-8.

Villa-Bahena S y cols. Crisis convulsivas en urgencias pediatricas

3. Bergamo S, Parata F, Nosadini M et al. Children with convulsive
epileptic seizures presenting to Padua Pediatric Emergency
Department: the first retrospective population-based descriptive
study in an ltalian Health District. J Child Neurol. 2015; 30(3):
289-295. Doi: 10.1177/ 088307381453814538670.

4.  Taylor C, Piantino J, Hageman J et al. Emergency department
management of pediatric unprovoked seizures and status
epilepticus in the State of lllinois. J Child Neurol. 2015; 30(11):
1414-1427. doi. 10.1177/0883073814566626.

5. Sadidaran K, Singhi S, Singhi P. Management of acute seizure
and status epilepticus in pediatric emergency. Indian J Pediatr.
2012; 79(4): 510-517. doi. 10.1007/s12098-011-0604-9.

6. Lawton B, Deuble N. Seizures in the paediatric emergency
department. J Paed Child Health. 2016; 52: 147-150. doi. 10.1111/
jpc.12979.

7.  Fisher RS, Cross H, French J et al. Operational classification of
seizures types by the international league again epilepsy. Position
Paper of the ILAE Commission for Classification and Terminology.
Epilepsia. 2017; 58(4): 522-530. doi: 10.1111/epi.13670.

8. Leung AK, Hon KL, Leung TN. Febrile seizures: an overview.
Drugs Context. 2018; 16(1): 212536. Doi: 10.7573/dic.212536.

9. Guia de referencia rapida. Diagndstico y tratamiento de la
primera crisis convulsiva en nifios. [Revision 1 mayo 2018]
Disponible en: http://www.cenetec.salud.gob.mx/ descargas/
gpc/CatalogoMaestro/244_IMSS_09_PRIMERA_CRISIS_
CONVULSIVA_NINOS/GRR_IMSS_244 _09.pdf.

10. Wilmshurst JM, Gaillard WD, Vinayan KP et al. Summary of
recommendations for management of infantile seizures: task force
report for the ILAE commission of Pediatrics. Epilepsia. 2015;
56(8): 1185-1197. doi: 10.1111/epi.13057.

11. Chelse AB, Kelly K, Hageman JR, Koh S. Initial evaluation and
management of a first seizure in children. Pediatr Ann. 2013;
42(12): €253-257. doi: 10.3928/00904481-20131122-08.

12. Chaudhary N, Manohar Gupta M, Shrestha S, Pathak S, Kurmi
OP, Bhatia BF, Agarwal KN. Clinicodemographic profile of
children with seizures in a tertiary care hospital: a cross-sectional
observational study. Neurol Res Int. 2017; 2017: 1524548. doi:
10.1155/2017/1524548.

13. Dogui M, Jllon P, Ben Tamallah J, Sakly G, Anouar M, Khalifa K,
Yacoub M, Abroug S. Episousse: incidence of newly presenting
seizures in children in the region of sousse, Tunisia. Epilepsia.
2003; 44(11): 1441-1444.

14. Adhikari S, SathianB, Prasad Koirala D, Sehagiri-Rao K. Profile
of children admitted with seizures in a tertiary care hospital of
western Nepal. BMC Pediatric. 2013; 13: 43. Available in: http://
www.biomedical.com/1471-2431/13/43.

15. Leung AKC, Robson WLM. Febrile seizures. J Pediatr Health Care.
2007; 21: 250-255.

16. Sharma S, Riviello KK, Harper MB, Baskin MN. The role of
emergent neuroimaging in children with new-onset afebrile
seizures. Pediatrics. 2003; 111(1): 1-5.

17. Fattal-Valevski A, Nissan N, Kramer U, Constantini Sh.
Seizures as the clinical presenting symptoms in children
with brain tumors. J Child Neurol. 2013; 28(3): 292-296. doi:
10.1177/0883073812445786.

18. Strobel A. Gill V, Witting MD, Teshome G. Emergent diagnostic
testing for pediatric non febrile seizures. Am J Emerg Med. 2015;
33(9): 1261-1264. doi: 10.1016/j.ajem.2015.06.004.

19. Hamjwka LD, Singh N, NiosiJ, Wirrell EC. Diagnostic inaccuracy
in children referred with “first seizure”: role for a first seizure clinic.
Epilepsia. 2007; 48(6): 1062-1066.

Rev Mex Pediatr 2019; 86(2); 51-57 57



” o
NG oE 7

Revista Mexicana de

PEDIATRIA

Vol. 86, No. 2 e Marzo-Abril 2019
pp 58-64

Recibido: 16/02/2018
Aceptado: 30/09/2018

Mortalidad en México por enfermedad renal cronica
en menores de 20 anos de edad, 2000-2014

Marcelino Esparza-Aguilar,»* Rosa del Carmen Ochoa-Esquivel,?

Antonio Barajas-Gonzalez,® Héctor Avila-Rosas*

1 Maestro en Ciencias Médicas; 2 Pasante de Geografia; 3 Antropdlogo Fisico; 4 Maestro en Salud Publica. Departamento de
Investigacion en Epidemiologia, Instituto Nacional de Pediatria, Ciudad de México.

RESUMEN

Introduccion: La prevalencia mundial de la enfermedad renal
cronica (ERC) en menores de 20 afios se estima en 309.5
casos por millén. En México, en 2014, la ERC se ubico en el
decimoprimer lugar de la mortalidad con 51.0 por millén en
menores de un afio, en el vigésimo lugar con 2.5 en pobla-
cion de uno a cuatro afios, y en el decimoprimer lugar con
7.9 por millén en poblacién de cinco a 14 afios. Objetivo:
Describir la tendencia de mortalidad por ERC en menores
de 20 afios en México entre los afios 2000 y 2014. Material
y métodos: Se incluyeron los registros de defunciones por
ERC ocurridas en menores de 20 afios de edad, disponibles
en las bases de datos de mortalidad de la Direccion General
de Informacion en Salud, 2000-2014. Resultados: A nivel
nacional, se observaron 5,096 defunciones por ERC en me-
nores de 20 afios. En el periodo, la mortalidad por millon se
mantuvo estable entre 6.57 en el afio 2000 y 5.06 en 2014,
con un maximo de 9.15 en el afio 2008. Conclusién: La
variacion en la ERC es comparable con la reportada a nivel
mundial, pero relativamente alta en comparacion con otros
paises latinoamericanos.

Palabras clave: Enfermedad renal crénica, mortalidad,
lactantes, escolares, adolescentes.
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ABSTRACT

Introduction: The world prevalence of chronic kidney disease
(CKD) in people under 20 years of age is estimated in 309.5
per million. In Mexico, in 2014 the ERC ranked 11™ in mortality
with 51.0 per million in children under one year of age; while
in population from one to four years it was in the 20™ place
with 2.5 cases per million, and for children aged 5 to 14, it was
in the 11" place with 7.9 per million. Objective: To describe
the mortality trend due to CKD in population younger than 20
years in Mexico from 2000 to 2014. Material and methods:
We analyzed the database of death certificates due to CKD in
people younger than 20 years, from the General Directorate of
Health Information since 2000 to 2014. Results: At National
level, there were 5,096 deaths due to CKD in people under
20 year of age. Throughout the period, mortality per million
remained stable between 6.57 in 2000 and 5.06 in 2014,
with a maximum of 9.15 in 2008. Conclusion: The variation
in CKD is comparable to that reported globally but relatively
higher compared to other Latin-American countries.

Keywords: Chronic kidney disease, mortality, infants,
children, adolescents.

INTRODUCCION

La insuficiencia renal se define, tanto en Medical
Subject Headings como en descriptores en ciencias de
la salud, como alteraciones del rifion caracterizadas
por una disminucién en la “eliminacién de desechos,
en la concentracién de la orina y el mantenimiento del
equilibrio electrolitico, en la presién sanguinea y en
el metabolismo del calcio”.}? La décima versién de la
Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10)
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la divide en aguda, crénica y no especificada (coédigos ca (ERC) se presenta cuando un paciente muestra dafio
N17, N18 y N19, respectivamente).? renal estructural o funcional por tres o mas meses, con

De acuerdo con el grupo de trabajo Kidney Disease o0 sin disminucién de la tasa de filtraciéon glomerular,
Outcomes Quality Initiative la enfermedad renal créni- y con alguno de los siguientes datos: alteracién en la

Tabla 1: Mortalidad en México por ERC? en menores de 20 afios, por entidad federativa, de 2000 a 2014.

Incremento anual

Mortalidad anual® |
Entidad 2000 2005 2010 2014 Mediana*  Incremento LI LSd p
Aguascalientes 0.638 3.069 1.789 1.582 1.789 0.071 -0.033 0.175 0.166
Baja California 0.538 0.584 0.483 0.321 0.347 -0.005 -0.025 0.015 0.604
Baja California 0.000 0.000 0.000 0.000 0.375 0.013 -0.042 0.069 0.618
Sur
Campeche 0.000 0.000 0.000 0.606 0.304 0.026 -0.026 0.079 0.296
Coahuila 0.195 0.284 0.277 0.184 0.277 -0.010 -0.028 0.009 0.274
Colima 0.000 0.840 1.618 0.395 0.422 0.015 -0.072 0.103 0.712
Chiapas 0.525 0.774 0.490 0.222 0.525 -0.016 -0.035 0.004 0.106
Chihuahua 0.629 0.376 0.218 0.218 0.437 -0.023 -0.042 -0.005 0.017
Distrito Federal 0.494 0.698 0.358 0.190 0.494 -0.022 -0.040 -0.005 0.017
Durango 0.291 0.293 0.000 0.441 0.291 0.003 -0.019 0.026 0.757
Guanajuato 0.917 0.935 1.767 1.050 1.184 0.040 0.002 0.077 0.039
Guerrero 0.194 0.196 0.262 0.269 0.262 0.012 -0.001 0.026 0.076
Hidalgo 0.940 1.414 1.764 0.555 1.132 -0.046 -0.101 0.008 0.090
Jalisco 1.417 1.590 1.468 1.023 1.468 -0.032 -0.075 0.011 0.132
Estado de 0.911 1.202 1.420 0.637 1.123 -0.006 -0.040 0.028 0.713
México
Michoacan 0.633 1.041 1.114 0.511 0.782 -0.006 -0.040 0.028 0.714
Morelos 0.147 0.442 0.583 0.146 0.442 0.007 -0.030 0.045 0.676
Nayarit 0.246 0.975 0.690 0.221 0.246 -0.013 -0.064 0.038 0.600
Nuevo Ledn 0.248 0.120 0.174 0.399 0.298 -0.009 -0.026 0.009 0.308
Oaxaca 0.418 0.851 0.492 0.250 0.613 -0.023 -0.043 -0.003 0.025
Puebla 0.943 0.731 1.214 0.651 0.943 -0.017 -0.053 0.020 0.345
Querétaro 1.522 1.086 1.337 0.930 1.094 -0.006 -0.058 0.046 0.809
Quintana Roo 0.449 0.000 0.374 0.000 0.355 -0.015 -0.055 0.025 0.433
San Luis Potosi 0.370 0.465 0.186 0.281 0.371 0.011 -0.009 0.032 0.264
Sinaloa 0.364 0.182 0.454 0.277 0.272 -0.009 -0.022 0.004 0.148
Sonora 0.000 0.099 0.285 0.281 0.285 0.011 -0.019 0.042 0.436
Tabasco 0.550 0.437 0.331 0.668 0.548 0.005 -0.019 0.028 0.666
Tamaulipas 0.259 0.083 0.479 0.159 0.164 0.002 -0.021 0.025 0.863
Tlaxcala 2.5%4 2.717 3.261 1.411 2.277 -0.099 -0.216 0.017 0.089
Veracruz 0.679 0.763 0.948 0.484 0.915 -0.017 -0.043 0.010 0.198
Yucatan 0.402 0.802 0.802 0.802 0.402 0.009 -0.030 0.048 0.627
Zacatecas 0.313 0.324 0.65 0.164 0.324 0.018 -0.018 0.054 0.309
Nacional 0.657 0.794 0.874 0.506 0.778 -0.007 -0.023 0.008 0.324

2 Enfermedad renal crénica. ° Mortalidad por 100,000 en menores de 20 afios. © IC,, = Intervalo de confianza del 95%. 9 LI = Limite inferior; LS = Limite superior.
* Mediana del periodo.
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Mortalidad *

Jal. ... Tlax.

Figura 1:

2000
2001
2002

Ao del registro de la defuncion

* Mortalidad por 100 mil menores de 20 afios.

Nal. = Nacional, Ags. = Aguascalientes, Gto. = Guanajuato, Hgo. = Hidalgo, Jal. = Jalisco, Tlax. = Tlaxcala.

composicién de la sangre u orina, alteracién en estudios
de imagen o alteracion en la biopsia renal, o bien, una
tasa de filtracién glomerular < 60 mL/min/1.73 m2, con
o sin los datos de dafio descritos.*?

Se estima que la prevalencia de la ERC en el mundo
puede ser de hasta 309.5 casos por millén de menores
de 20 afios.® La epidemiologia y demografia de la ERC
en nifos han sido analizadas en algunas regiones como
Estados Unidos de Norteamérica (EUA), Europa, Aus-
tralia, Nueva Zelanda y Japén; sin embargo, en otras
areas del mundo, incluido México, la informacién atn
es limitada.”™!!

En EUA la incidencia de ERC en menores de 20
anos de 1990 a 2012 fue estacionaria entre 13.9y 13.1
por millén; a su vez, la prevalencia en este grupo etario
se incrementé de 60.4 a 83.1 casos por millon, y la mor-
talidad en 2012 fue de 25.6 por 1,000 pacientes al afio.”

Datos publicados sefialan que en América Latina la
incidencia de ERC puede variar entre 2.8 y 15.8 casos
nuevos por millén de habitantes menores de 15 afios;
ademas, que entre el 1 y 3% de los nifios presentan
limitaciones fisicas que alteran significativamente
su vida diaria.'®!3 En el caso de Chile, la mortalidad
entre 1984 y 2002 ha presentado una tendencia a la
reduccién desde 3.46 a 0.35 por millén.

En México, segtn registros vitales, en 2014 la
insuficiencia renal (CIE-10: N17-N19) se ubicé en el
decimoprimer lugar de la mortalidad con 113 defun-
ciones 0 51.0 por millon de habitantes menores de un
ano, en el vigésimo lugar con 22 defunciones o 2.5 por
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Mortalidad en < 20 afos de edad
por enfermedad renal crénica en
la Republica Mexicana y en las
cinco entidades federativas con
la mayor mortalidad registrada.

2010
2011
2012
2013
2014

millén de nifios de uno a cuatro afos, y en el decimo-
primer lugar con 89 defunciones o 7.9 por millén de
nifos de 5 a 14 anos.!?

El objetivo de este estudio es describir la tendencia
de mortalidad en México por ERC en menores de 20
afios, entre los anos 2000 a 2014.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron los registros de defunciones por ERC
(CIE-10 N18) ocurridas en menores de 20 afios de edad
disponibles en las bases de datos de mortalidad de la
Direccion General de Informacion en Salud (DGIS), en
los afios 2000, 2005, 2010 y 2014.16 Se estimaron la fre-
cuencia y mortalidad por millén en menores de 20 afios
por entidad federativa y municipio de residencia por
ano de registro. Se emplearon como denominadores las
estimaciones de poblacién realizadas por CONAPO.!7

Se estimaron tendencias entre 2000 y 2014 por
método de minimos cuadrados, verificAndose los su-
puestos del modelo lineal y puntos de influencia. Para
la descripcion de resultados de los 2,459 municipios
se seleccionaron primero aquéllos con la mediana
de mortalidad anual méas alta, y después aquéllos
con cambios significativos a través del tiempo y que
durante mas de ocho afios hubiera ocurrido al menos
una defunciéon de manera anual por ERC en el grupo
de edad correspondiente.

El andlisis se efectué en Microsoft® Office Excel®
2007 y con el programa R version 3.3.1; la representa-
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cién geografica se realizé en Mapa Digital de México
versién 6.1.0.18

RESULTADOS

A nivel nacional hubo 5,096 defunciones por ERC en
menores de 20 anos entre 2000 y 2014. En general, du-
rante dicho periodo, la mortalidad por ERC por 100,000
fue estable, siendo de 0.657 en el afio 2000 y 0.506 para
2014, con un maximo de 0.915 en el afio 2008 (Tabla
1y Figura 1), siendo la mediana del periodo de 0.778
por 100,000 6 7.78 por millon.

A nivel estatal, la mayor mortalidad anual se re-
gistré en Tlaxcala con 2.28 defunciones por 100,000
en poblaciéon < 20 afios, seguido de Aguascalientes
con 1.79 y Jalisco con 1.47, estados que muestran los

picos de mortalidad anual mas altos en diversos afios
(Tabla 1y Figura 1). A suvez, las entidades con menor
mortalidad fueron Tamaulipas con 0.16 muertes por
100,000, Nayarit con 0.25 y Guerrero con 0.26.

Se observo reduccién significativa en la morta-
lidad en Chihuahua (-0.023 cada ano), Ciudad de
Meéxico (-0.022) y Oaxaca (-0.023); mientras que s6lo
en Guanajuato se registré un incremento significati-
vo de 0.002 muertes por 100,000, por afio (Tabla 1).

A nivel municipal, la mayor mortalidad se encontrd
entre 2.59 y 6.25 muertes por 100,000. Estas cifras
ocurrieron en un municipio de los siguientes estados:
Aguascalientes, Chiapas, Guanajuato, Hidalgo, Oaxaca
y Querétaro; en dos municipios de Jalisco, Michoacan,
Tlaxcala y Veracruz, asi como en seis municipios del
Estado de México (Tabla 2).

Tabla 2: Municipios con mayor mortalidad anual mediana por ERC? en menores de 20 afios.

Incremento anual
Mortalidad anual® ICqge,
Clave de

Entidad Municipio  Municipio 2000 2005 2010 2014 Mediana* Incremento LI IS5 p

Aguascalientes 1003 Calvillo 0.000 13769 4245 0.000 4.475 0.082 -0.704 0.869 0.824
Chiapas 7087 Suchiate 0.000 0.000 6.152 6.279  6.251 0.39% -0.15 0.939 0.142
Guanajuato 11014 Dolores Hidalgo 0.000 0.000 2897 6.003 4677 0.344 0.116 0.571 0.006
Hidalgo 13063 TepejiDe Ocampo ~ 0.000 0.000 3.055 3.034  3.089 -0.105  -0.615 0.405 0.663
Jalisco 14066 Poncitlan 0.000 0.000 4.494 4622 459 0.368  -0.171 0.906 0.164
Jalisco 14083 Tala 0.000 3497 6.951 3341  3.420 0.004  -0.550 0.559 0.988
Estado de México 15014 Atlacomulco 2.675 2584 4751 2284 4632 0.145  -0.179 0.469 0.352
Estado de México 15023 Coyotepec 7123  0.000 11.716 0.000  6.011 0.088  -0.430 0.606 0.720
Estado de México 15036 Hueypoxtla 6.705 0.000 5906 0.000 5.906 0.092 -0.330 0.513 0.646
Estado de México 15047 Jiquipilco 3.743 0.000 3151 3.136 3.136 0.078  -0.239 0.395 0.606
Estado de México 15067 Otzolotepec 3284 0000 2804 0.000 2804 -0.085 -0.337 0.167 0.480
Estado de México 15095 Tepotzotlan 5495 0.000 0.000 2.557 2590 0.047  -0.319 0.413 0.787
Michoacan 16050 Maravatio 0.000 5765 22360 0.000 2.897 0289 -0.436 1.015 0.405
Michoacén 16110 Zinapécuaro 5065 5256 0.000 0.000 5.138 -0.287 -0.734 0.160 0.189
Oaxaca 20002 Acatlan de Pérez 0.000 20.890 5408 0.000 5.408 -0.379 -1.115 0.356 0.285

Figueroa

Querétaro 22012 Pedro Escobedo 3.975 3900 0.000 0.000 3.845 0.037 -0273 0.346 0.802
Tlaxcala 29005 Apizaco 3.384 0.000 0.000 6.659 3.289 -0.109  -0.413 0.195 0.453
Tlaxcala 29013 Huamantla 0.000 2860 7.895 5256 2.833 0215 -0.163 0.594 0.241
Veracruz 30174 Tierra Blanca 2605 5349 5810 2904 5.788 0.191 -0417 0.799 0.510
Veracruz 30183 Tlapacoyan 8494 0.000 4.166 4.298  4.295 -0.045  -0.389 0.299 0.783

2 Enfermedad renal cronica. ® Mortalidad por 100,000 en menores de 20 afios. © IC,, = Intervalo de confianza del 95%.

LI = Limite inferior; LS = Limite superior. * Mediana del periodo
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Tabla 3: Municipios con cambios significativos en la mortalidad por enfermedad renal cronica? en menores de 20 afios.

Incremento anual
Mortalidad anual® ICge0,]
Clave de
Entidad municipio Municipio® 2000 2005 2010 2014  Mediana* Incremento LI LS p
Guanajuato 11014 Dolores 0.000 0.000 2.897 6.003 4.677 0.344 0.116  0.571 0.006
Hidalgo
Jalisco 14039 Guadalajara 2593 2.778 2700 1.411 2.218 -0.095 -0.191  0.000 0.050
Nuevo Ledn 19039 Monterrey! 0271 0262 0.263 0.000 0.263 -0.027 -0.044 -0.011 0.003
Veracruz 30102 Martinezde ~ 4.945 0.000 2553 0.000 2.512 -0.265 -0.439  -0.09 0.006
la Torre

2 Enfermedad renal cronica. ® Municipios con més de ocho afios con al menos una defuncion anual por enfermedad renal cronica. © Mortalidad por 100,000 en me-
nores de 20 afios. ¢ ICy,, = Intervalo de confianza del 95%. © LI = Limite inferior; LS = Limite superior. f Para Monterrey se muestran resultados de modelo mdiltiple
con segunda variable predictora consistente en la misma mortalidad con un desfasamiento de un afio antes para modelar la autocorrelacion. * Mediana del periodo.

En los siguientes tres municipios hubo reduccion
significativa en la mortalidad: 1) Guadalajara, Jalisco
con una reduccién anual promedio de 0.095 muertes
por 100,000, 2) Monterrey, Nuevo Ledén con una re-
duccién de 0.027 muertes por 100,000, y 3) Martinez
de la Torre, Veracruz con 0.265 muertes por 100,000.
Por otra parte, en Dolores Hidalgo, Guanajuato hubo
incremento significativo de 0.344 muertes adicionales
por 100,000, por afio (Tabla 3).

Simbologia
0.0-0.4*
0.5-0.9*
1.0-1.9%
2.0-4.9%
5.0-13.0*

* Mortalidad por 100,000.
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En la Figura 2 se muestran los 85 municipios con
una mediana mortalidad por arriba de 0.5 muertes
por 100,000; esto fue observado en varios municipios
ubicados en la region central del pais.

DISCUSION

La mortalidad por ERC en México se ha mantenido
estable en torno a 7.78 muertes por millon en menores

Figura 2:

Distribucién geografica de la
mortalidad a nivel municipal por
enfermedad renal crénica en Mé-
xico en < 20 afios de edad.
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de 20 anos desde el afo 2000, con pequefios cambios
sélo en algunas regiones.

Tomando como referencia otros reportes de morta-
lidad por ERC, la observada en México es aparente-
mente mayor que la de Chile, en la que con un diseno
semejante, basado en registros de mortalidad con
causas de defuncién codificadas en el sistema de CIE,
la mortalidad por millén disminuyé de 3.46 en el ano
1984 hasta 0.35 en 2002, no se informan.

El informe Global Burden of Disease 2013 reporta
una mortalidad por ERC en menores de 20 a nivel
global de 9.83 en el afio 2000 y de 8.91 en 2013; a su
vez, por regiones o paises especificos, las cifras para
estos respectivos anos fueron de 3.45 y 3.00 en Chile,
5.89 y 5.05 en Argentina, 1.25 y 1.12 en EUA, 22.45
y 24.20 en Guatemala, 5.12 y 4.52 en Brasil, y 3.43 y
2.15 en Europa.'® Tomando como referencia estos datos,
entonces la mortalidad de México entre 2000 y 2014
(7.78 muertes por millén) quedaria por arriba de las
regiones senaladas.

Por otra parte, con respecto a los municipios con
mayor mortalidad registrada, en el de Calvillo, Aguas-
calientes se realizo en el afio 2005 un estudio trasversal
en 2,712 escolares para la identificacion de marcadores
de ERC, detectando una prevalencia de 27.4% con
alteraciones en la orina (hematuria y/o proteinuria)
y una prevalencia de 7,000 (IC,,: 4,200-10,900) por
millén con ERC;20 dicha prevalencia resulta superior
a la global de 309.5 por millén estimada para el afo
2010. Asi como este, existen otros reportes realizados
en Jalisco. 21-22

Los resultados de este estudio deben ponderarse,
en vista de sus debilidades. El primero es que es un
estudio descriptivo, lo que no permite inferencias cau-
sales; y el segundo es la falta de control por parte de los
investigadores sobre la medicién de las variables dada
la naturaleza retrospectiva de los datos. Sin embargo,
una fortaleza de este informe es la ausencia de reportes
previos sobre la mortalidad por esta causa en poblacién
pediatrica con un nivel de desagregaciéon municipal.

Esperamos que los datos presentados contribuyan
a disponer de un perfil mas amplio de la dinamica
epidemiolégica de la ERC en edad pediatrica; ademas,
ayuden a generar investigacién para identificar facto-
res de riesgo en las zonas de alta mortalidad.242>

CONCLUSION
La mortalidad por ERC en México en menores de 20

anios de edad se ha mantenido estable entre los afos
2000 y 2014. La variaciéon en la ERC es semejante a

la reportada a nivel global, pero relativamente alta
en comparacion con otros paises latinoamericanos de
ingreso semejante, asi como con paises desarrollados.
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RESUMEN

Introduccion: La artritis idiopatica juvenil (AlJ) es la
primera causa de artritis crénica en la nifiez; sin embar-
go, su diagnéstico puede ser dificil. El presente articulo
tiene como objetivo describir el proceso diagnéstico de
un paciente con AlJ sistémica. Presentacion del caso:
Paciente masculino de 14 meses de edad, con cuadro
de 15 dias de evolucion con fiebre diaria hasta de 40° C,
refractaria al manejo antipirético, asociada a irritabilidad
e hiporexia. Recibié antimicrobianos por sospecha de
bacteremia oculta. Cinco dias después se agrego eritema
polimorfo, por lo que se consider6 enfermedad de Kawasa-
ki, recibiendo gammaglobulina, pero sin respuesta clinica.
A los 24 dias de evolucion persistia la fiebre y artritis; en
resonancia magnética se detect6é derrame intraarticular en
ambas rodillas y cadera izquierda, sin datos de osteomie-
litis. En liquido sinovial de la rodilla derecha se detecto
aumento de polimorfonucleares, por lo que se piensa en
artritis séptica, iniciando vancomicina. Fue enviado a otro
hospital por persistencia del cuadro; se corroboré fiebre
y exantema maculopapular generalizado no pruriginoso,
de predominio en tronco. Hasta los 40 dias de evolucion
se confirmé el diagndstico de AlJ sistémica y se inicio el
manejo con esteroides sistémicos. Una semana después,
no hubo modificacion del cuadro clinico agregando tocili-
zumab y metotrexato, con lo cual hubo remision de fiebre
y exantema, con mejoria de la sintomatologia articular.
Conclusioén: La AlJ es una enfermedad que comparte
signos y sintomas clinicos con diferentes patologias. En
general, el diagndstico en nifios pequenos es de exclusion

ABSTRACT

Introduction: Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is the
leading cause of chronic arthritis in childhood; however, its
diagnosis can be difficult. This article aims to describe the
diagnostic process from a patient with systemic JIA. Case
presentation: Male patient of 14 months of age, with 15
days of daily fever up to 40°C; the fever was refractory to
antipyretic management and was associated with irritability
and hyporexia. He received antimicrobials on suspicion of
hidden bacteremia. Five days later, polymorphic erythema
was added, so it was considered Kawasaki disease,
receiving gammaglobulin but without clinical response.
After 24 days of evolution, fever and arthritis persisted,;
Magnetic resonance imaging revealed intraarticular
effusion in both knees and left hip, with no evidence of
osteomyelitis. In synovial fluid of the right knee an increase
of polymorphonuclear cells was detected, reason why septic
arthritis was considered, initiating vancomycin. He was
sent to another hospital because of the persistence of the
condition; it was confirmed the fever and the maculopapular,
generalized, not pruritic exanthema, which predominated
on the trunk. Up to 40 days of evolution, the diagnosis of
systemic JIA was confirmed and treatment with systemic
steroids was initiated. One week later, tocilizumab and
methotrexate were added because the symptoms remained
unchanged. With this treatment the remission of fever and
exanthema was achieved, as well as improvement of the
joint symptoms. Conclusion: JIA is a disease that shares
clinical signs and symptoms with different diseases. In
general, due to the non-specific nature of the clinical picture
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debido a lo inespecifico del cuadro y a la falta de estudios
de laboratorio o imagenoldgicos que la confirmen.

Palabras clave: Fiebre persistente, artritis, artritis idiopatica
juvenil sistémica.

INTRODUCCION

La artritis idiopatica juvenil (AIJ) es la primera
causa de artritis crénica en la nifiez y la enfermedad
reumatolégica mas comin en el mundo,’ con tasas
de prevalencia que oscilan entre 10 y 400 casos por
100,000 habitantes.? Se estima una prevalencia de
15-30 mil casos en Estados Unidos de Norteamérica
(EUA), con un pico de inicio entre uno y tres afios. Si
sélo se toman datos desde 1990, la tasa de incidencia
anual estaria entre 0.8 y 23 por 100,000. Esta va-
riabilidad probablemente se explica por la falta de
estudios poblacionales y porque es un diagnéstico de
exclusién.?

De acuerdo con la International League of Asso-
ciations for Rheumatology (ILAR),* 1a ALJ se clasifica
en siete categorias que incluyen todo el espectro de
manifestaciones clinicas de esta entidad: artritis sisté-
mica, oligoartritis, poliartritis con factor reumatoideo
negativo, poliartritis con factor reumatoideo positivo,
artritis psoridsica, artritis asociada a entesitis y artritis
no clasificada.

La AlJ de inicio sistémico (AIJIS) es la forma més
grave y ha sido reconocida como una forma Unica en
las artritis cronicas de la infancia, tanto por sus carac-
teristicas clinicas como epidemiolégicas.

Es una entidad de dificil diagndstico debido a su
clinica inespecifica y compartida por varias patolo-
gias comunes en las edades pedidtricas.? Existen
pocas revisiones de casos de AIJ de inicio sistémico
en menores de dos anos que muestran la evolucion
clinica o las dificultades médicas para poder llegar
al diagnéstico. De alli la importancia de revisar como
debe hacerse el abordaje al paciente con clinica su-
gestiva; asi, se recomienda que la sospecha de AIJ
de tipo sistémico se debe considerar en todo nifio
con artritis que afecta una o mas articulaciones y
que se acompana de un estado febril de mas de dos
semanas de duracion.

Teniendo en cuenta lo anterior, los objetivos de
este articulo son reportar un caso de AlJ sistémica en
un menor de dos afios, grupo en el que existen pocos
casos publicados.
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and the lack of laboratory or imaging studies to confirm it,
the diagnosis in young children is made by exclusion.

Keywords: Persistent fever, arthritis, systemic onset juvenile
idiopathic arthritis.

PRESENTACION DEL CASO

Ingresa al servicio de Pediatria de la Clinica Universi-
taria Bolivariana de la ciudad de Medellin, Colombia,
paciente de sexo masculino de 14 meses de edad, re-
mitido de otra institucién.

Inicialmente, el paciente fue llevado al hospital
de referencia por un cuadro clinico de 15 dias de
evolucién, consistente en fiebre de 39-40 °C, de pre-
sentacion diaria y refractaria al manejo antipirético,
acompanada de irritabilidad e hiporexia. Sin sintomas
digestivos o urinarios asociados. Por esta sintoma-
tologia recibié manejo por sospecha de bacteriemia
oculta con ceftriaxona durante cuatro dias, pero la
fiebre no remitio.

Al quinto dia de la hospitalizacién (aproximada-
mente a 20 dias de haber iniciado la sintomatologia),
el paciente continud con fiebre y present6 edema de
rodillas y tobillo izquierdo, asociado a limitacion
funcional, asi como eritema polimorfo de localizaciéon
en térax anterior. Con este cuadro clinico, teniendo
hemocultivos negativos, pero con examen de labo-
ratorio anormales (trombocitosis y leucocitosis con
neutrofilia), se decidi6 tomar nuevos hemocultivos
y urocultivo de control, los cuales fueron negativos.
Con estos hallazgos se sospeché enfermedad de
Kawasaki incompleta, por lo que se inicié manejo con
inmunoglobulina (dos dosis) y acido acetilsalicilico
(ASA) sin obtener respuesta clinica. Ecocardiografia
fue normal.

Nueve dias después del ingreso (24 dias de inicio
de los sintomas), por persistencia de fiebre y artritis,
se considerd infeccion osteoarticular y se solicitd ima-
gen de resonancia magnética, la cual reporté derrame
intraarticular en ambas rodillas y cadera izquierda,
ademas de linfadenopatia inguinal, sin hallazgos su-
gestivos de osteomielitis, ni colecciones intramuscula-
res. Asimismo, el liquido sinovial de la rodilla derecha
mostré aumento de polimorfonucleares, sin presencia
de bacterias. Con estos datos se hizo diagndéstico de
artritis séptica, iniciando manejo con vancomicina.
El paciente fue remitido a nuestra instituciéon para
valoracién por Infectologia Pediatrica.



Al momento del ingreso a nuestro servicio, y ya con
25 dias de iniciado el cuadro, se encontr6 al paciente
en aceptables condiciones generales, alerta, febril (39.5
°C), hidratado, irritable, con signos vitales normales,
con exantema macular eritematoso generalizado,
no pruriginoso. Ganglios palpables en cuello, regiéon
axilar e inguinal, méviles, no dolorosos de 1.0 a 1.5
cm, endurecidos. Al examen de las articulaciones se
detect6 edema, calor, limitacién funcional y dolor a
la movilizacién de codo izquierdo y rodilla derecha;
ademads de dolor a la movilizacién de tobillo izquierdo.
Las caderas aparentemente normales y con arcos de
movimiento conservados.

Durante la hospitalizacién el paciente presentd
fiebre diaria, en promedio dos picos febriles al dia con
temperatura maxima de 40 °C y que alternaban con
temperaturas normales. Los picos febriles siempre se
acompanaron de exantema maculopapular generaliza-
do no pruriginoso de predominio en tronco (Figura 1),
con signo de Koebner negativo.

Debido a la persistencia de la fiebre a pesar del ma-
nejo, asociado a artritis de grandes articulaciones, mas
alteracion de reactantes de fase aguda y citoquimico de
liquido articular aséptico, se sospeché el diagnostico de
ALJ. De tal forma que se suspendié manejo antibidtico
y se solicitd valoracion por Infectologia, Reumatologia y
Oftalmologia.

Figura 1: Exantema maculopapular generalizado en paciente
con AlJ de inicio sistémico.
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El examen oftalmoldgico fue normal, descartando
uveitis. Infectologia consider6 necesario descartar in-
fecciones por Brucella, Salmonella o Leptospira debido
a un viaje reciente y estadia en la costa atlantica, con
consumo de quesos caseros no pasteurizados, por lo que
se tomaron hemocultivos, serologia para Leptospira,
mielocultivos, rosa de bengala para Brucella, tuber-
culina y radiografia de torax.

En la evaluaciéon por Reumatologia Pediatrica se
establecié que el cuadro era compatible con AlJ de
tipo sistémico, dado la sintomatologia, las alteraciones
de reactantes de fase aguda, anemia, trombocitosis,
hipoalbuminemia y vesicula biliar dilatada. Sin em-
bargo, no se inicid tratamiento hasta descartar causas
infecciosas y neoplasicas. Ademas, se planted, como
diagnoéstico diferencial, vasculitis sistémica, tipo po-
liarteritis nodosa, por lo que se solicit6 adicionalmente
estudio de anticuerpos anticitoplasma de neutrofilo
(ANCA) y pruebas de funcién renal.

Al descartar procesos infecciosos y neoplasicos,
y tras 40 dias de haber comenzado el cuadro clini-
co, se confirmdé el diagnéstico de AlJ sistémica. Se
inicié el manejo con bolos intravenosos de metil-
prednisolona 10 mg/kg/dosis, por tres dias, seguidos
de prednisolona oral. Sin embargo, a la semana
de haber iniciado este tratamiento persistia sin
cambios la sintomatologia articular y no se habian
resuelto por completo la fiebre y el exantema. Ante
esta pobre respuesta, se decidié dar tratamiento con
tocilizumab 12 mg/kg/dosis cada 15 dias, asociado
a metotrexato (10 mg/m?%/semana VO), continuando
con los corticoides orales. Con esta terapéutica hubo
remision completa de la fiebre, el exantema y mejoria
de la sintomatologia articular. Fue dado de alta a
los 20 dias de hospitalizacion y continué en control
ambulatorio por Reumatologia Pediatrica con estos
mismos farmacos.

A los 18 meses de edad fue evaluado nuevamente
en la institucién, observando mejoria de la fiebre,
exantema y artritis, excepto que persistia edema leve
de rodilla derecha.

DISCUSION

La AIJ es un grupo heterogéneo de entidades carac-
terizadas por una artritis de origen desconocido, de
comienzo antes de los 16 afos y con diferentes formas
de presentacién clinica. Es un desorden inflamatorio
crénico, idiopatico, que afecta principalmente las arti-
culaciones y es la enfermedad reumatolégica pediatrica
mads comun en el mundo.! Se presenta con dos picos de
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inicio; uno entre uno y tres afos y el segundo a los seis
afios de edad.

De acuerdo con ILAR,* las siete categorias se pue-
den presentar de la siguiente formal:

Artritis oligoarticular: es la forma mas comin
de AIJ (60%), predominando en nifias menores de seis
anos, con un pico entre uno y tres anos. Por definicion,
debe afectar cuatro o menos articulaciones, aunque
se divide en dos subgrupos, segun la evoluciéon que
presente tras los seis primeros meses: 1) artritis oli-
goarticular persistente, cuando se mantiene el nimero
de las articulaciones inflamadas; 2) artritis oligoarti-
cular extendida, si el nimero aumenta y asemeja una
artritis poliarticular.

Artritis poliarticular: se define como la afec-
tacién de cinco o méas articulaciones durante los seis
primeros meses de enfermedad. Representa el 20%
de las AldJ, de las cuales 1/3 tienen factor reumatoi-
deo positivo (dos determinaciones positivas con tres
meses de diferencia).

Artritis psoriasica: definida como la presencia
de artritis y psoriasis o artritis y dos o mas signos:
dactilitis, onico6lisis o psoriasis en familiares de pri-
mer grado.

Artritis relacionada con entesitis: representa
el 10% de las AIJ y corresponde a las espondiloartro-
patias infantiles. El grupo incluye a pacientes con
manifestaciones en el talon de Aquiles, fascia plantar
o insercién de la rotula. Las articulaciones afectadas
suelen ser asimétricas, iniciAndose como oligoarticular
en rodillas y tobillo, y mas tarde en las sacroiliacas
y columna vertebral. En ciertos casos atipicos, la
presencia de dolor raquideo o sacroiliaco en un varén
mayor de seis afios, con uveitis anterior aguda, o con
antigeno HLA-B27+ (70-80%) puede ser suficiente
para el diagnéstico.

Artritis indiferenciadas: en este grupo estan los
pacientes que no pueden incluirse en ninguna de las
formas anteriores, ya sea por falta de criterios o por
mostrar los propios de mas de uno de los grupos.

AldJ de inicio sistémico: ha sido reconocida como
una forma tnica en las artritis cronicas de la infancia.
Habitualmente es una artritis que afecta una o mas
articulaciones, que se acompana de fiebre de al menos
dos semanas de duracion, junto con uno o mas de los
sintomas/signos siguientes: exantema eritematoso,
evanescente y no fijo; linfadenopatias generalizadas
(dos o mas grupos ganglionares); hepatomegalia y/o
esplenomegalia, ademés de serositis. Los criterios de
exclusién incluyen: psoriasis en el paciente o en un fa-
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miliar de primer grado; artritis que comienza después
de los seis afnos en un varéon HLA B27 positivo; artritis
relacionada con entesitis, espondilitis anquilosante, o
bien sacroileitis asociada a enfermedad inflamatoria
intestinal, sindrome de Reiter, o uveitis anterior aguda,
en el paciente o en un familiar de primer grado; y la
presencia de FR, en al menos dos ocasiones separadas
por tres meses.*

La AldJ de inicio sistémico representa aproximada-
mente un 10-20% de la totalidad de los pacientes afec-
tados de AIJ.¢ La prevalencia exacta de la enfermedad
es desconocida, pero estudios basados en poblacién
europea muestran una incidencia anual para la AIJIS
entre 0.3 y 0.8 casos por cada 100,000 nifios menores
de 16 anos de edad.” Afecta por igual a nifios y nifias
y a todas las edades, siendo su mayor incidencia entre
el primer y quinto afio de edad.®

El cuadro clinico habitual comienza de forma
aguda con fiebre durante mas de dos semanas (se
debe comprobar objetivamente durante tres dias),
con picos preferentemente vespertinos que alcanzan,
uno o dos veces al dia, 40 °C. La fiebre responde mal
a los antipiréticos y se acompana de irritabilidad y
de afectacion del estado general que se corrige con
el descenso de la fiebre. Se suma exantema (90% de
los casos) de caracter maculopapuloso, localizado
en tronco y extremidades, aunque también puede
afectar palmas y plantas. Muy pocas veces es pru-
riginoso y desaparece al ceder la fiebre. La triada
caracteristica la completa la artritis, la cual puede
ser mas tardia, aunque artralgias y mialgias intensas
suelen coincidir con los picos febriles. La artritis con
inflamacién y dolor intenso al inicio es generalmente
oligoarticular, afectando las extremidades inferiores
(rodilla, tobillo, caderas), aunque luego se convierte
en poliarticular. En la exploracion fisica se pueden
detectar adenopatias (80%) indoloras y no indura-
das, hepatomegalia (50%), esplenomegalia (30%) y
serositis (30%).8

Para establecer el diagnéstico de AlJ se deben
excluir en primer lugar otras causas de patologia arti-
cular mediante una adecuada anamnesis, un examen
clinico minucioso y exploraciones complementarias
que permitan orientar el diagndstico. Para la historia
clinica tiene importancia la edad del nifio, nimero
de articulaciones inflamadas, rigidez matutina, sin-
tomas acompanantes (afeccién del estado general,
fiebre, exantema, tlceras, pérdida de peso), tiempo de
evolucién transcurrido y los antecedentes familiares
de psoriasis, enfermedad inflamatoria intestinal o
espondilo-artropatias.?



Al comienzo de una artritis sistémica es impor-
tante descartar que el cuadro febril corresponda a
una causa infecciosa o neoplasica. La coincidencia
de fiebre, adenopatias y/o exantema obliga a realizar
estudios para excluir infecciones bacterianas (sepsis,
endocarditis, infeccion urinaria, tuberculosis) o vi-
rales (hepatitis, mononucleosis infecciosa, rubeola,
sarampidn). Asi como tuberculosis, parvovirus B19,
Brucella o artritis reactivas.®

Por su parte, la asociacién de fiebre alta, com-
promiso del estado general, leucocitosis y reactantes
de fase aguda elevados, el diagndstico a descartar es
una artritis séptica que, en la mayoria de los casos es
monoarticular, siendo las méas frecuentes la rodilla,
cadera, tobillo y codo. Es de resaltar que esta entidad
se acompana de un dolor intenso con pseudoparalisis
de la zona afectada (inusual en AlJ) y signos inflama-
torios superficiales, asi como resultados caracteristicos
en el liquido articular y el aislamiento de un germen
patégeno.10

Otro diagnostico diferencial es la enfermedad de
Kawasaki, patologia que comparte manifestaciones
clinicas con la AlJ, como fiebre, compromiso articular,
manifestaciones cutdneas y adenopatias. La identi-
ficacién de alteraciones cardiacas podria ayudar a
diferenciar una de la otra; sin embargo, la dilatacion
de arterias coronarias también puede estar presente
en AIJ. 1

Existen reportes de casos con diagnéstico final
de AIJ sistémica que fueron manejados en un prin-
cipio como enfermedad de Kawasaki. Dong y cols.
encontraron que la mayoria de los pacientes fueron
diagnosticados como Kawasaki incompleto, ninguno
present6 compromiso conjuntival y una de las compli-
caciones mas comunes fue el sindrome de activaciéon
de macréfagos.!2

En cuanto a fiebre reumatica, se presenta mas
frecuentemente en nifios mayores de cinco afos, con
fiebre y artritis migratorias y no sumatorias como en
nuestro caso. La leucemia aguda es otra importante
entidad a diferenciar por las graves consecuencias en
caso de omisidn, puede presentarse con dolor mus-
culoesquelético hasta en 59% y artritis en 13%, pero
el dolor puede ser desproporcionado al compromiso
observado, ademas de palidez, hepatoesplenome-
galia, linfadenopatias, parpura y sangrado. En los
examenes de laboratorio, la sospecha se establece
al encontrar pancitopenia, presencia de blastos, au-
mento de lactato deshidrogenasa y radiografias con
lesiones liticas, lo que haria necesario el aspirado
de médula 6sea.l?
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COMPARACION DEL CASO CLINICO
CON LA LITERATURA

Los hallazgos clinicos observados en nuestro paciente
fueron muy similares a los descritos previamente; en un
estudio multicéntrico de 136 nifios con AlJ sistémico,
las caracteristicas clinicas mas comunes fueron fiebre
(98%), artritis (88%) y erupcién cutanea (81%). Sélo el
39% tenia linfadenopatia, y menos del 10% pericarditis
y hepatoesplenomegalia.

En cuanto a la artritis, lo mas frecuente es oligo- o
poliarticular en aproximadamente el 40%; la mufieca,
rodillas y tobillos son las articulaciones mas frecuente-
mente afectadas, en mas del 50% de los casos. 1

La edad de nuestro paciente coincide con uno de
los picos de presentacién ya descritos.® Behrens y cols.
describen que 74 de 136 pacientes con AlJ tuvieron
edad de presentacion entre 0-5 afios, siendo mas comun
antes de los dos afios.!*

El comportamiento de la fiebre en nuestro pa-
ciente corresponde a la presentacidn clasica descrita,
la cual sélo se observa en el 37%,!® compartiendo lo
descrito por Behrens, en el que la fiebre puede ser
cada dos dias y se describe en el 15%. Mientras que
los datos de compromiso cutdneo encontrados en
el paciente (Figura 1) coinciden con la descripcion
clasica de esta manifestacién.!®

CONCLUSION

El diagnéstico de AlJ de inicio sistémico, en general, es de
exclusion. A menor edad de inicio de la sintomatologia, au-
nada a lo inespecifico del cuadro clinico clinica y de la falta
de estudios de laboratorio o imagenolégicos que confirmen
la patologia, sera mas dificil establecer el diagndstico. El
retraso del tratamiento puede provocar danos articulares
irreparables y discapacidad durante la infancia.
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RESUMEN

Introduccién: El término “bebé colodion” hace referencia a
una presentacion clinica al nacimiento de grupo diagnéstico
llamado ictiosis congénita que tiene un tipo de herencia
autosomica recesiva. Se presenta un caso de recurrencia
de ictiosis congénita en una misma familia, lo cual es una
condicién poco informada. Caso clinico: Recién nacida
(RN) de 37 semanas de gestacion, producto de la segunda
gesta. Padres consanguineos en cuarto grado. La primera
hija tuvo diagndstico de ictiosis y fallecio a los tres meses.
La actual RN fue hospitalizada en la Unidad de Neonatologia
ya que al nacimiento se detecté una membrana colodion en
la piel, sugestiva de una forma de ictiosis congénita; al no
presentar laminas de queratina, se establecio el diagndstico
clinico de ictiosis tipo laminar. Se manejé con precauciones
de contacto, analgesia y lubricacion de la piel. Evolucioné con
descamacion y aumento de las fisuras, que posteriormente
empezaron a disminuir y quedé una membrana residual;
egreso sin problemas. Conclusiones: La ictiosis congénita
es una condicion rara, pero que con los datos clinicos y
antecedentes se puede llegar al diagnéstico clinico. El
asesoramiento genético es primordial para que las familias
conozcan el riesgo de presentacion en su descendencia.

Palabras clave: Bebé colodion, ictiosis congénita, ictiosis
laminar.

INTRODUCCION

Se define como ictiosis congénita autosémica recesiva
a un fenotipo genérico de eritrodermia, piel escamosa
que se presenta sobre casi toda la superficie del cuerpo
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[A familial case of lamellar ichthyosis]

ABSTRACT

Introduction: “Collodion baby” refers to a group called
congenital ichthyosis, which has an autosomal recessive
inheritance. We present a recurrent case of congenital
ichthyosis in the same family, which rarely occurs. Clinical
case: Female newborn of 37 weeks gestation, product of
second pregnancy. Parents were consanguineous, in fourth
grade. Their first daughter was diagnosed with ichthyosis
and died three months later. The current newborn was
hospitalized in the Neonatal Unit since at birth a skin
collodion membrane was detected. With this condition it
was suspected a form of congenital ichthyosis, probably of
the laminar ichthyosis type. The patient was handled with
precautions of contact, analgesia and lubrication of the skin.
She evolved with peeling and increased fissures, which
subsequently began to decrease and a residual membrane
remained; she was discharged from the hospital without
problems. Conclusions: Congenital ichthyosis is a rare
condition, but since it has certain particular clinical data, the
diagnosis can be reached. Genetic counseling is essential
for families to know the risk of presentation in their offspring.

Keywords: Baby collodion, congenital ichthyosis, laminar
ichthyosis.

al momento del nacimiento, pero sin otras manifesta-
ciones extracutdneas.!

En la mayoria de los casos, hay un historial familiar
de la enfermedad o consanguinidad. Se distinguen por
su modo de herencia, caracteristicas clinicas, defectos
asociados y hallazgos histolégicos.?

La dltima clasificacién de consenso de ictiosis, dife-
rencia entre dos formas principales: las no sindrémicas
(que cursan con manifestaciones solamente en la piel) y
las sindrémicas (que se presentan con manifestaciones
en otros érganos). Entre las formas no sindréomicas, se
han identificado cuatro grupos: ictiosis comunes, ictiosis
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autosémica recesiva congénita (ARCI, por sus siglas en
inglés), ictiosis queratinopatica y otras ictiosis menos
comunes. De manera tradicional, el grupo de ARCI se ha
dividido en dos trastornos: ictiosis lamelar (LI) y eritroder-
mia ictiosiforme congénita (CIE). En la clasificacién mas
reciente, a este grupo se agregé a la ictiosis arlequin (HI).?

Se dispone de datos limitados sobre la epidemiologia
de las ARCI. En los Estados Unidos de Norteamérica
se ha estimado una prevalencia al nacer de uno por
100,000 habitantes para LI y de uno por 200,000 ha-
bitantes para CIE. Otros estudios han informado una
combinacién de prevalencia para LI y CIE de uno por
200,000 a 300,000.4

Los bebés colodion nacen con una membrana ten-
sa, brillante, translicida u opaca que recubre todo el
cuerpo y dura de dias a semanas. Los tipos LI y CIE
son fenotipos aparentemente distintos: LI presenta
escamas color marrén oscuro, en forma de placa, sin eri-
trodermia; mientras que en la CIE, las escamas tienen
una coloracién mas blanca, fina y existe eritrodermia
generalizada. Las formas graves pueden presentar ade-
mas ectropion, eclabio, alopecia cicatricial (que afecta
el cuero cabelludo y las cejas) asi como queratodermia
palmar y plantar.?

El diagnéstico de ARCI no sindrémico se establece
por los hallazgos de la piel al momento de nacer y en
los primeros meses de vida. La biopsia de piel no es
necesaria para establecer el diagnodstico de ARCI.

Nos propusimos presentar el presente caso dado que
en la literatura la recurrencia de ictiosis en una misma
familia es una condicién poco informada.

PRESENTACION DEL CASO

Informamos el caso de una recién nacida (RN) femenina
de término, padres originarios de Veracruz y residentes
del Estado de México; negaron exposicion a sustancias
téxicas o radiografias. Existia historia de ictiosis en el
arbol genealdgico, en familiares de tercer grado, ade-
mas describieron algunos casos que se han presentado
en su comunidad natal. Padres consanguineos en cuar-
to grado; la primera hija tuvo diagnéstico de ictiosis y
fallecié tres meses después a consecuencia de sepsis,
cuando se encontraba en protocolo de clasificacion
clinica para ictiosis sindrémica.

La madre tenia 17 afios y acudi6 a control prenatal
desde el primer trimestre, asistiendo a ocho consultas
en el centro de salud; negé infeccion del tracto urinario.
No se realizé ecografia obstétrica. Inicid su trabajo de
parto a las 37 semanas de gestacion, el cual se resolvid
por parto eutdcico. La RN tuvo Apgar de 8 y 9, peso:
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2,780 g; perimetro cefalico: 33 cm; longitud: 49 cm; pe-
rimetro del torax: 31 cm; perimetro abdominal: 31 cm.
En el momento del nacimiento se encontré una mem-
brana constrictiva y tensa que cubria toda la superficie
del cuerpo; la piel se observé eritematosa, brillante,
estirada y esmaltada, con fisuras en el cuello y tronco.
Se detecto ectropion del parpado y configuracion de los
labios en forma de “O” (Figuras 1, 2y 3). Las unas y
el cabello eran normales; el resto de la exploracion fue
practicamente normal.

La paciente fue hospitalizada en la Unidad de Cuida-
dos Intensivos Neonatales; se encontraba inicialmente
en estado de hipotermia y luego presento fiebre (39-40
°C). Se coloco catéter umbilical para su manejo hidrico.
Fue tratada de forma estéril y se le mantuvo en una in-
cubadora con humidificador para mantener la termorre-

Figura 1: Piel eritematosa con fisuras en el cuello y tronco, brillante,
estirada y esmaltada; configuracion de los labios en forma de “O”.

Figura 2: Bebé colodion; se observa en la incubadora con &reas
de descamacion en grandes capas y presencia de una puUstula
abdominal.



Figura 3: Flexion de los dedos de manos y pies, pliegues agrietados.

gulacién. El estudio de sangre de rutina revel6 formula
roja sin alteraciones y leucocitosis; las pruebas de funcién
renal estaban ligeramente alteradas, probablemente
por deshidratacion leve. Se tomaron cultivos de la piel
y fueron positivos para Klebsiella pneumoniae, inician-
do tratamiento antimicrobiano especifico. El examen
dermatolégico confirm¢ el diagnéstico de bebé colodion.

Su atencién a nivel cutdneo incluyé mantener la
membrana para evitar deshidratacion; la paciente se
banaba diariamente con una barra neutra dermolim-
piadora sin aroma, y se le aplicaban emolientes después
del bafio y, cada cuatro horas, una crema a base de
pantenol. Fue necesario colocar lagrimas artificiales
en los ojos para mantener las corneas humedas; se dio
tratamiento para el dolor via intravenosa. Se alimentd a
través de una sonda nasogastrica con formula hidroliza-
da con triglicéridos de cadena media que garantizaba el
mayor aporte caldrico y una mayor ingesta de proteinas.

La evolucién fue lenta pero favorable después de
una semana. Se administré emoliente con urea al 5%
y acido glicdlico para favorecer el desprendimiento de
la membrana (Figura 4). La paciente fue dada de alta
después de 28 dias, tras lograr la estabilizacién de
signos vitales, remision del proceso infeccioso, y des-
prendimiento de la corteza. Se dio seguimiento de forma
multidisciplinaria en Pediatria, Dermatologia Pedia-
trica, Genética, Psicologia, Oftalmologia y Audiologia.

DISCUSION

La ictiosis lamelar es una forma de ictiosis verdadera
muy poco frecuente, con un cuadro clinico caracteristi-
co que permite el diagnostico, abordaje y tratamiento
precoz. En muchos de los casos no existen antecedentes
familiares de ictiosis, pero con frecuencia se asocia a
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Figura 4: Descamacion en grandes capas, con aplicacion de
emolientes después del bafio.

consanguinidad entre los padres. En el presente caso
existian antecedentes de consanguinidad y una herma-
na mayor con un cuadro de ictiosis similar, lo que hizo
considerar el componente genético de esta condicién.®

La biopsia cutanea correlacionada con la prueba
genética molecular no sélo es ttil en el diagnéstico de
laictiosis laminar, sino también ayuda para determinar
el riesgo genético de la enfermedad en la familia. Sin
embargo, dado que el diagnéstico es meramente clinico,
este tipo de analisis deben ponderarse de acuerdo a la
situacién familiar ya que pueden ser costosos.”

Los 12 genes que se sabe que estan asociados con
ARCI son ABCA12, ALOX12B, ALOXE3, CASP14,
CERS3, CYP4F22, LIPN, NIPAL4, PNPLA1, SDRIC7,
SLC27A4 y TGM1;® sin embargo, alrededor del 15% de
las familias afectadas no tienen variantes patégenas en
alguno de estos genes. Un panel multigen que incluye
estos genes es la prueba de diagndstico de eleccion. Si
no esta disponible, se pueden considerar pruebas de
un sélo gen, comenzando con ABCA12 en individuos
con ictiosis arlequin, TGM1 en los que tienen ARCI
sin presentacion de arlequin al nacer y SLC27A4 en
aquéllos con sindrome de ictiosis-prematuridad.’

El presente caso, desde nuestra perspectiva, parece
corresponder a un caso familiar de ictiosis congénita,
siendo muy probablemente de tipo ictiosis lamelar con
un modelo de herencia autosémica recesiva. Lo ante-
rior, basado en los hallazgos clinicos, patoléogicos y los
antecedentes heredofamiliares.

La infecciéon de la piel es la morbilidad asociada mas
frecuente como complicacion de la enfermedad, siendo la
sepsis su manifestacién mas grave.” En el presente caso,
la RN tuvo infeccion por Klebsiella, la cual se resolvid
con tratamiento dirigido sin otras complicaciones.
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A continuacion, senalamos los cuidados generales
al nacimiento de este grupo de pacientes:

Tratamiento de las manifestaciones: Los RN
se deben colocar en un ambiente himedo en una incu-
badora, tener precauciones de contacto para prevenir
infecciones y dar tratamiento a las mismas; se reco-
mienda el uso de cremas/unglientos emolientes para
mantener la piel suave, flexible e hidratada.!? Para
nifios mayores, se indica humidificacién con bafios
largos, lubricacién y agentes queratoliticos como al-
fahidroxiacidos o preparados de urea para promover la
descamacion y el adelgazamiento del estrato cérneo;!!
para aquéllos con ectropién, lubricacion de la cérnea.
En el caso de pacientes con afectaciéon cutanea grave,
el uso de retinoides puede ser una opcién.!2

Prevencion de complicaciones secundarias:
se deben instaurar medidas preventivas a estos RN,
para evitar infecciones, deshidratacion, sobrecalenta-
miento y afectacién de la cornea. La liberacion de la
membrana de colodién en los dedos puede ser apropiada
para mantener la circulacion, y a nivel del térax puede
coadyuvar a una respiracién adecuada.?

Vigilancia: Examen fisico regular para detectar
evidencia de infeccién. A edades mayores, se recomien-
da observar lesiones de piel ya que en estos pacientes se
incrementa el riesgo de carcinoma de células escamo-
sas, carcinoma de células basales, nevos melanociticos
atipicos o melanoma maligno.!!

Asesoramiento genético: ARCI se hereda de
manera autosoémica recesiva. Cada hermano de un in-
dividuo afectado tiene un 25% de probabilidad de serlo
también, un 50% de posibilidades de ser un portador
asintomatico y un 25% de expectativa de no verse afec-
tado y no ser un portador.'® En los casos que ya han sido
identificadas variantes patogénicas relacionadas con
ARCI en una familia, pudiera ser conveniente realizar
pruebas de portador para parientes en riesgo, asi como
en embarazos con mayor riesgo.®
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RESUMEN

Introduccién: La tuberculosis perinatal (TP) se refiere a
la infeccion que ocurre en el nacimiento o en el periodo
neonatal. En este articulo se revisa un caso de TP, en el
cual se sospecho que el contagio ocurri6é porque la madre
presentaba lesiones compatibles con mastitis tuberculosa.
Descripcion del caso: Se presenta el caso de un lactante
de dos meses de edad procedente de Acapulco, Guerrero,
quien tuvo un cuadro clinico de varias semanas de evolucion
con fiebre hasta de 40°C y adenopatias en region cervical
izquierda y hepatomegalia. Mediante baciloscopia de jugo
gastrico se llego al diagnostico de tuberculosis. Al mismo
tiempo del cuadro clinico del paciente, la madre presenta-
ba una lesién en la mama izquierda que progresivamente
aumentod de tamafio; en un inicio se sospech6 mastitis, por
lo que se interrumpio la lactancia. Debido a que la lesion
continud, se realizé biopsia y se detectd6 Mycobacterium
tuberculosis mediante PCR. Por lo anterior, se consider6
que la via mas probable de trasmision de tuberculosis a
su hijo fue por contacto. Conclusiones: El diagnéstico de
TP es un reto clinico, dado lo inespecifico de los signos y
sintomas. En este caso, la asociacion de las lesiones en la
madre ayudo para establecer el diagndstico.

Palabras clave: Tuberculosis perinatal, tuberculosis congé-
nita, mastitis tuberculosa, lactante.

ABSTRACT

Introduction: Perinatal tuberculosis (PT) refers to the
infection that occurs at birth or in the neonatal period. This
article reviews a patient with PT, in whom it was suspected
that the infection occurred because the mother had lesions
compatible with tuberculous mastitis. Case description: We
present a patient of a two-month-old infant from Acapulco,
Guerrero, who had a clinical picture of several weeks of
evolution with fever up to 40°C, as well as adenopathies
in the left cervical region and hepatomegaly. Bacilloscopy
of gastric juice led to the diagnosis of tuberculosis. At the
same time, his mother had a lesion in the left breast that
progressively increased in size and mastitis was suspected,
so breastfeeding was interrupted. Because the lesion
increased, a biopsy was performed and Mycobacterium
tuberculosis was detected by PCR. Therefore, it was
considered that his son probably contracted tuberculosis
by contact. Conclusions: The diagnosis of PT is a clinical
challenge, given the non-specific signs and symptoms. In
this patient, the association of lesions in the mother’s breast
helped to establish the diagnosis.

Keywords: Perinatal tuberculosis, congenital tuberculosis,
tuberculous mastitis, infant.
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INTRODUCCION

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa que pue-
de tener curso subagudo o crénico y afectar diversos
6rganos y tejidos. Puede ser causada por el complejo
Mycobacterium tuberculosis, que incluye las siguientes
especies: M. tuberculosis, M. bovis, M. bovis BCG (cepa
variante de laboratorio que se usa en vacunacién), M.
africanum, M. microti (causa de tuberculosis en roe-
dores y otros mamiferos) y M. canetii. Se estima que
aproximadamente 30% de la poblacién mundial tiene
algun factor de riesgo para padecer tuberculosis. La
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) calcula que,
en 2017, 10.4 millones de personas fueron infectadas,
de las cuales 1.7 millones fallecieron.!

La amplia variedad de manifestaciones clinicas
hace que esta enfermedad sea un reto para el médico
de primer contacto, en particular cuando los signos o
sintomas son inespecificos, como ocurre en nifios. En
particular, es dificil el diagnéstico de tuberculosis en
el primer afio de vida. Por otro lado, también es im-
portante diferenciar si corresponde con tuberculosis
perinatal (TP) o congénita, a fin de identificar la fuente
de contagio para tratarla y evitar la transmision. La TP
es la que se adquiere durante el parto o en el periodo
neonatal temprano, 23 lo cual puede ocurrir por aspi-
racién de liquido amnidtico, por contacto directo con
los genitales maternos, o bien, a través de la lactancia
materna. *

Existen reportes de casos de pacientes con TP pero
son escasos,’ de ahi que decidimos presentar el presente
caso clinico, en el cual se sospechd que la trasmisién
de la tuberculosis fue por contacto con su madre, quien
tenia mastitis tuberculosa, al mismo tiempo.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de dos meses de edad. Fue producto
de la primera gestacion de una madre de 25 afios con un
embarazo normal; el peso al nacer fue de 3,460 gramos
y la talla de 52 centimetros. Recibi6 vacunacién de BCG
al nacimiento y fue alimentado con seno materno hasta
los 20 dias de vida.

Dentro de los antecedentes de importancia se desta-
ca que la madre era originaria y residente de Acapulco,
Guerrero, y que una semana después del parto inicid
con una papula eritematosa en el seno izquierdo que
progresivamente aument6 de tamafio. Ademas, pre-
sent6 fiebre de predominio nocturno en tres ocasiones
y pérdida de cinco kilogramos de peso en dos meses.
Acudié6 con su ginecé6logo, quien sospechd mastitis, por
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lo que decidi6 suspender la lactancia e iniciar su manejo
con ampicilina, sin observar mejoria de las lesiones
después de los primeros tres dias de tratamiento.

El lactante inici6 su padecimiento con fiebre de
predominio vespertino de hasta 38.9 °C, acompanada
de un aumento de volumen en el lado izquierdo del
cuello, por lo que acudié al Hospital Naval de Aca-
pulco, donde se considerd que presentaba infeccion de
las vias respiratorias altas, prescribiendo loratadina
y paracetamol. Sin embargo, ante la persistencia de
la fiebre de predominio vespertino e incremento de la
lesién en el cuello tras dos semanas de tratamiento,
la madre lo llevé nuevamente para su revision. Se
decidié su hospitalizaciéon y se inici6 tratamiento
con ceftriaxona y vancomicina. Después se decidid
enviar al Centro Médico Naval (CEMENAV), en la
Ciudad de México, para continuar con su abordaje
diagnoéstico y terapéutico

En el CEMENAYV se confirmé el aumento de volu-
men en regién cervical, que a la palpacion correspondia
a adenopatia, con dimensiones de 7 x 10 cm (Figura
1A), la cual limitaba la movilidad del cuello, pero no
se observaban cambios de coloracion. A la exploraciéon
del térax no habia datos de dificultad respiratoria, el
murmullo vesicular normal, sin sibilancias ni ester-
tores. Abdomen aumentado de tamano a expensas de
hepatomegalia de 3 x 4 x 4 cm por debajo del borde
costal derecho (Figura 1A). El resto de la exploracion
fisica fue normal. Los resultados de exdmenes de la-
boratorio fueron los siguientes: hemoglobina de 12.9
mg/dL, leucocitosis de 29,700 células, con 66.9% de
neutroéfilos, linfocitos de 19.4% y monocitos de 13.3%;
plaquetas de 313,000. Aspartato aminotransferasa
(AST): 50 U/L, alaninotransferasa (ALT): 12.40 U/L,
fosfatasa alcalina de 168.30, proteinas 7.20 g/dL y
proteina C reactiva de 11.34.

Parte del abordaje de las adenopatias incluy6 la
realizaciéon de resonancia magnética (Figura 1B),
donde se observaron conglomerados ganglionares que
comprometian todas las cadenas cervicales, de pre-
dominio izquierdo, que desplazaban la via aérea. En
campos pulmonares se observo patron micronodular
difuso bilateral y ganglios paraadrticos bilaterales;
mientras que en abdomen habia hepato- y esplenome-
galia. Por otro lado, también se solicitaron estudios
para descartar diferentes causas de adenopatias; asila
serologia para toxoplasma, rubéola, citomegalovirus,
herpes y virus de inmuodeficiencia humana (VIH)
fue negativa.

Ademas, ante la sospecha de tuberculosis disemi-
nada, se llevaron a cabo baciloscopias seriadas de jugo
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gastrico, las cuales resultaron positivas en dos ocasio-
nes. Mientras que la reaccion en cadena de polimerasa
(PCR) para el complejo MTB (técnica GeneXpert MTB/
RIF) resulté positiva y evidencia de resistencia a ri-
fampicina. Con estos resultados se inici6 una terapia

antifimica intensiva con isonazida (INH), rifampicina
(RIF), etambutol (EMB) y pirazinamida (PZA), asi como
esteroide sistémico. Asimismo, se descartdé compromiso
de sistema nervioso central con toma de liquido cefa-
lorraquideo.

Figura 1:

A. Crecimiento ganglionar en el cuello izquier-
do y hepatoesplenomegalia. B. Imagen de re-
sonancia magnética: con conglomerados gan-
glionares cervicales de predominio izquierdo,
campos pulmonares con patrén micronodular
difuso bilateral.

Figura 2:

A. Evolucién de la lesion granulomatosa en el
seno materno. B. Microscopia del tejido glan-
dular mamario; patron de lobulillos en pano-
ramica con infiltrado linfocitario circundante,
componente inflamatorio linfoide, macréfagos
epiteloides y células.
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Al mismo tiempo que se realizaban los estudios
al paciente, debido a los cambios clinicos en la mama
1zquierda, la madre fue evaluada por Medicina Interna
(Figura 2A). Se decidié tomar biopsia de la glandula
mamaria, y el examen histopatoldgico reveld la presen-
cia de infiltrado linfoide en patrén lobulillar, células
gigantes multinucleadas y macréfagos epitelioides,
granulomas con necrosis central (Figura 2B). Por lo
que también se tomd PCR para complejo MTB (técnica
GeneXpert MTB/RIF), resultando positivo, al igual que
los cultivos para M. tuberculosis. Con estos hallazgos
también se dio tratamiento antituberculoso.

DISCUSION

La tuberculosis es una enfermedad de reporte obliga-
torio con un tratamiento estricto y estrecha vigilancia
epidemiolégica; se considera un problema de Salud
Publica, ya que es una de las 10 principales causas de
muerte a nivel mundial. Se estimé en 2017 un apro-
ximado de 1.3 millones de muertes.! En los tltimos
anos se ha observado aumento en la frecuencia de esta
enfermedad.?

El caso que presentamos resulta relevante, no sélo
por su manera de presentacion sino por la edad de apa-
ricion, la cual parece corresponder a TP. Se ha descrito
que esta entidad es el resultado de la inmadurez del
sistema inmunoldgico (especialmente en prematuros),
dada por una disminucién de la respuesta Th1, por la
cual los pacientes responden de manera ineficaz ante
la infeccién por M. tuberculosis.? Siempre sera impor-
tante diferenciar entre un contagio prenatal o uno
postnatal. La transmisiéon madre-hijo de la enfermedad
puede darse en cualquier periodo, siendo la forma mas
comun a través de la aspiracion de los bacilos por la
leche materna.*

En 1935, Beitzke propuso los criterios para es-
tablecer la diferencia entre tuberculosis congénita y
perinatal, los cuales incluyen: 1) aislamiento de M.
tuberculosis en el recién nacido, 2) demostracién de
un complejo primario a nivel hepatico, y en caso de
no existir, se tendria que evidenciar la presencia de
tuberculosis a los pocos dias de nacido, descartando
el contacto del recién nacido con una persona con
tuberculosis.’® Dado que estos criterios podrian ser
confusos, en 1994 Cantwell reestablecié los criterios
para tuberculosis congénita: 1) lesiones durante la
primera semana de vida, 2) complejo primario a nivel
hepatico, 3) infeccién por tuberculosis en los genitales
maternos o en la placenta, y 4) descartar la transmision
postnatal.’*
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En la tuberculosis perinatal hay una amplia va-
riedad de manifestaciones clinicas que son atipicas en
muchas ocasiones, las cuales aparecen entre la segunda
y tercera semana de vida. Dentro de éstas se describe
fiebre, sin foco, acompafiada con hepatoesplenomegalia,
adenopatias, dificultad respiratoria, distensiéon abdo-
minal, letargia e irritabilidad.?>

Los reportes en la literatura cominmente asocian
una aparicion mas temprana de las manifestaciones cli-
nicas en los neonatos, sobre todo en casos de tuberculo-
sis congénita, encontrandose hasta en 15% de los casos
la sintomatologia en la madre durante el puerperio. 7

Asi, ante la sospecha de tuberculosis, se debera rea-
lizar la identificacién del agente patégeno mediante la
toma de cultivos. Para pacientes menores de cinco anos,
se recomiendan las muestras por aspiraciéon de jugo
gastrico, solicitando tres muestras seguidas para su
visualizacién microscopica e identificacién del agente
patdégeno mediante cultivos especiales, asi como técni-
cas moleculares de amplificacién de acidos nucleicos a
través de pruebas de PCR, como el GeneXpert MTB/
RIF. 8 Esta tltima prueba, ademas de detectar M. tu-
berculosis, ayuda a conocer la resistencia a rifampicina,
lo cual ayuda a orientar el mejor tratamiento.

Por otro lado, en el presente caso se describen
también las lesiones granulomatosas en la mama de
la madre del paciente. Este tipo de lesiones es una de
las formas mas raras de presentacion de tuberculosos
(aproximadamente de 0.1 a 4%). Los reportes son en
mujeres durante la lactancia o quienes utilizan anti-
conceptivos por largos periodos.? Hay dos factores que
debemos considerar al momento de valorar a una pa-
clente con una mastitis infecciosa, independientemente
de la etiologia. El primero es el compromiso del sistema
inmunitario, ya que la leche tiene un efecto diluyente
sobre los mismos factores inmunitarios reclutados por
el tejido mamario; esto es un motivo por el cual hay
una multiplicacién més rapida de ciertas bacterias,
las cuales pueden duplicar su poblacién en tan solo
40 minutos. El segundo factor a tomar en cuenta es el
uso indiscriminado de antibidticos durante el Gltimo
tercio del embarazo, el parto o la lactancia.l? El diag-
noéstico etiolégico incluye diferentes agentes infecciosos
implicados; sin embargo, se puede sospechar mastitis
tuberculosa cuando se encuentran lesiones en forma
de nédulos irregulares en los cuadrantes superiores o
central externos. Ademas de los problemas infecciosos,
también es necesario descartar carcinomas, linfomas
malignos o sarcoidosis. De esta forma, el diagndstico
definitivo debe realizarse mediante el estudio histo-
patoldgico de las biopsias. En estas biopsias, al igual
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que los datos presentados en la madre del presente
caso clinico, habitualmente en mastitis tuberculosa se
puede observar necrosis caseosa, presencia de micobac-
terias, células epiteloides, fibroblastos, histiocitos y, en
algunos casos, hasta células gigantes tipo Langhans.
Indudablemente, como parte del estudio se debera
incluir técnicas de PCR para M. tuberculosis.!!

Por ultimo, dentro del abordaje de una persona
con tuberculosis, siempre es importante descartar un
coinfecciéon con VIH. Hace afios se estimaba que la
prevalencia de tuberculosis durante el embarazo era de
3.4%; sin embargo, con los avances en el diagnostico y
tratamiento del VIH, se ha observado un aumento en la
incidencia de tuberculosis en el embarazo de hasta 94.8
por cada 100,000 recién nacidos, y se ha encontrado una
infeccién hasta en 21% de las mujeres embarazadas.
Las pacientes infectadas con tuberculosis presentan
mayor riesgo de complicaciones obstétricas (OR 2.8;
IC95% 1.7 — 4.6), bajo peso al nacer (OR 1.7; IC95%
1.2-2.4) y muerte perinatal (OR 4.2; 1C95% 1.5-11.8).12

REFERENCIAS

1. WHO. Global tuberculosis report 2017. 2017. https://www.who.int/
tb/publications/global_report/gtbr2017_main_text.pdf (Acceso:
enero 2019)

2. Barquero-Artigao F, Mellado-Pefia MJ, Rosal-Rabes T, Noguera-
Julian A, Goncé-Mellgren A, de la Calle Fernandez-Miranda M

10.

11.

12.

et al. Guia de la Sociedad Espafola de Infectologia Pediatrica
sobre tuberculosis en la embarazada y el recién nacido. Anales
de Pediatria. 2015; 83: 1-8.

Sdenz-Gomez J, Karam-Bechara J, Jamaica-Balderas L.
Tuberculosis perinatal. Boletin Médico del Hospital Infantil de
México. 2015; 1(72): 61-65.

Burkett EA, Bradshaw WT. Neonatal tuberculosis. Foundations in
Newborn Care. 2011; 2(6): 376-381.

Irmina-Sambada M, Zhao D. A perspective of the diagnosis and
management of congenital tuberculosis. Journal of Pathogens. 2016.
Raj P, Sarin Y. Congenital tuberculosis in a neonate: a diagnostic
dilemma. Journal of Neonatal Surgery. 2014; 3(4).

Lewinsohn DM, Leonard MK, LoBue PA, Cohn DL, Desmond
E, Keane J et al. Official American Thoracic Society/Infectious
Diseases Society of America/Center for Disease Control and
Prevention clinical pactice guidelines: diagnosis of tuberculosis
in adults and children. Clinical Infectiuos Diseases. 2017; 64(2):
111-115.

Sagar T, Gupta K, Rani M, Rajinder Kaur |. Disseminated
tuberculosis in a newborn infant. Journal of Family Medicine and
Primary Care. 2016; 5(3): 695-697.

Thimmappa D, Mallikarjuna MN, Vijayakumar A. Breast
tuberculosis. Indian J Surg. 2015;77(Suppl 3):1378-84.
Whittaker E, Kampmann B. Perinatal tuberculosis: new challenges
in the diagnosis and treatment of tuberculosis in infants and the
newborn. Early Human Development. 2008; 84: 795-799.
Ferreras-Antolin L, Caro-Aguilera P, Pérez-Ruiz E, Moreno-Pérez
D, Pérez-Frias FJ. Perinatal tuberculosis: is it a forgotten disease?
The Pediatric Infectious Disease Journal. 2018; 37(3): 81-83.
Sobhy S, Babiker Z, Zamora J Khan K, Kunst H. Maternal and
perinatal mortality and morbidity associated with tuberculosis
during pregnancy and the postpartum period: a systematic review
and meta-analysis. BJOG. 2017;124(5):727-733.

Rev Mex Pediatr 2019; 86(2); 75-79 79



" &
=3
XICaNA OE ©

Revista Mexicana de

PEDIATRIA

Vol. 86, No. 2 e Marzo-Abril 2019
pp 80-86

Recibido: 18/10/2018
Aceptado: 07/04/2019

Trastornos de la conducta alimentaria

Norma Cipatli Ayuzo-del Valle,%* Joshue David Covarrubias-Esquer?

! Hospital San José, Tecnoldgico de Monterrey. Nuevo Ledn, México; 2 Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Clinica
Pediatrica. Unidad de Nutricion Infantil. Guadalajara, Jalisco, México.

RESUMEN

Los trastornos de la conducta alimentaria constituyen un
grupo de enfermedades multifactoriales y graves. Junto con
el asma y la obesidad, son las enfermedades crénicas mas
comunes en adolescentes. Los principales trastornos son
la anorexia, la bulimia y trastornos restrictivos no especifi-
cados, cuyos criterios diagndsticos han sido recientemente
modificados. En este articulo se hace una revisién sobre este
tema, haciendo énfasis sobre el diagndstico y tratamiento. En
general, el manejo multidisciplinario es fundamental, donde
la participacion de la familia es necesaria. La identificacion
en etapas tempranas por el pediatra es relevante, ya que
ayudara a que la recuperacion sea mas eficiente.

Palabras clave: Trastornos de alimentacién, anorexia,
bulimia, adolescentes.

INTRODUCCION

Los trastornos de la conducta alimentaria (TCA) cons-
tituyen un grupo de enfermedades biopsicoldgicas gra-
ves, multifactoriales, con un alto riesgo de mortalidad.
Los factores culturales adquieren especial relevancia
cuando se trata de entender como describe, minimiza,
diagnostica y trata la sociedad esta condicién.

La historia se remonta a 1870, cuando las primeras
pacientes con anorexia eran mujeres jévenes, occiden-
tales, de alto nivel sociocultural. De manera inicial, los
médicos describian estas pacientes como una “histeria”,
caracterizada por rechazo a los alimentos, debilidad y

ABSTRACT

Eating disorders are a group of multifactorial and serious
diseases. Along with asthma and obesity, they are the most
common chronic diseases in adolescents. The main disorders
are anorexia, bulimia and restrictive disorders not specified;
for all these, the diagnostic criteria have been recently
modified. This article presents a review of this group of
disorders, particularly on the diagnosis and treatment. Overall,
the multidisciplinary management is essential, where family
involvement is necessary. ldentifying these patients in early
stages by the pediatrician is relevant because it will help the
recovery more efficient.

Keywords: Eating disorders, anorexia, bulimia, adolescent.

llanto. Desde entonces, ubicaron a la anorexia como un
problema electivo o superficial, cuya idea persiste en
la sociedad, a través de los siglos.!

El diagnéstico multidisciplinario temprano de
los trastornos de la alimentacion es la base para su
tratamiento, donde la participacién de la familia es
fundamental para lograr su recuperacion.

Prevalencia
En los Gltimos afios se ha incrementado el nimero

de casos de pacientes pediatricos diagnosticados
con un TCA, y se considera el principal problema
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psiquiatrico de la pubertad y adolescencia en ambos
sexos.! Este tipo de trastornos tiene impacto en la
Salud Publica, tanto por los aspectos médicos y psi-
coldgicos, como por los altos costos econdémicos que
su manejo requiere.2

En los tltimos afios, la incidencia ha aumentado. Se
estima que 3% de los adolescentes presentan anorexia
o bulimia y que, probablemente, 6% padecen variantes
clinicas. Por ejemplo, en Espafia se estima que uno de
cada dos adolescentes, de 15 y 16 afios, considera que
su peso es elevado.?

Criterios diagndsticos de los TCA

Anorexia, bulimia y trastorno evasivo/restrictivo de la
alimentacion son los tres diagnésticos principales, los
cuales estan caracterizados por:

Anorexia: restriccion en la ingesta de calorias con
relacion a los requerimientos basales, lo que lleva a una
pérdida significativa de peso. Ademas, los pacientes
tienen alteracion en la imagen corporal, con miedo
excesivo de ganar peso.

Bulimia: trastorno purgativo que consiste en comer
una cantidad grande de comida en un periodo corto,
con una sensacion de pérdida de control que lleva a
un comportamiento purgativo o compensatorio (como
vomito, uso de laxantes, diuréticos, insulina, ejercicio);
esta conducta se observa al menos una vez a la semana,
durante tres meses o mas.

Trastorno evasivo/restrictivo de alimenta-
ciéon (ARFID): es el concepto méas nuevo. Describe
pacientes que tienen una pérdida significativa de
peso o deficiencia nutricional, con dependencia de
algin suplemento dietético. Los pacientes tienen
interferencia psicosocial debido a la restriccién calé-
rica, pero no existe afeccidon de la percepcion corporal
o ganancia de peso.*

Es de senalar que recientemente han existido cam-
bios para identificar a estos pacientes. Los cambios mas
importantes en los criterios diagnésticos por el DSM-5
son la flexibilizacién de los criterios de anorexia y buli-
mia, como la presencia o no de bajo peso, el tiempo de
evolucion y la presencia o no de amenorrea.

Aspectos genéticos

Estudios en gemelos idénticos demuestran que hay 50-
80% de predisposicién genética.>% En general, los TCA
tienen un origen multifactorial, donde la interacciéon
de diversos factores genéticos y ambientales parecen
tener un papel etiolégico. Se han descrito regiones en

Ayuzo-del Valle NC y col. Trastornos de la conducta alimentaria

el cromosoma 12, similares a los encontrados en pa-
cientes con diabetes tipo I, esquizofrenia, depresion y
trastornos de ansiedad.”® Bergen y sus colaboradores?
demostraron la asociacion de polimorfismos del gen del
receptor 2 de la dopamina. Nisoli y su grupo'? sefia-
laron que este polimorfismo Tagla de la dopamina no
esta relacionado con el peso corporal, sino que podria
ser un marcador de una condicién genética-psicologica
en personas con alto riesgo de desarrollar conductas
patoldgicas al comer.

Otros estudios de gen del BDNF (factor neurotro-
fico derivado del cerebro) han demostrado asociacién
de algunos polimorfismos de dicho gen con anorexia
nerviosa, bulimia y atracén.!12

De manera interesante, se ha descrito la posibilidad
de la autoinmunidad como parte de la etiologia, con
base en observaciones de pacientes con comorbilidades
autoinmunes, aunque aun faltan estudios que puedan
describir algiin marcador especifico.!?

Neurobiologia

En los estudios sobre obesidad y adicciones se ha de-
mostrado alteraciones cortico-limbicas que llevan al
consumo excesivo de calorias, asi como modificaciones
en la sensacion de saciedad y falta de control de impul-
sos;1* en el caso de TCA, se comportan de forma inversa.

Por otro lado, también se han observado que las
variaciones en los niveles de serotonina modifican la
regulacion del apetito, conductas ansiosas y compor-
tamientos obsesivos. En pacientes con anorexia, el
ayuno disminuye de manera significativa la actividad
de la serotonina, que reduce la sensaciéon de ansiedad,
y esto se incrementa a medida que aumenta la des-
nutricién, por lo que los ayunos prolongados atentian
la ansiedad en personas con desnutricion severa. En
el proceso de recuperacion, los niveles de ansiedad
tienden a incrementar con la ingesta de alimentos,
e incluso se elevan en picos al ir alcanzando niveles
1déneos de indice de masa corporal. Asimismo, la
disfuncién en los mecanismo de regulacién de la do-
pamina contribuye a desérdenes relacionados con el
sistema de conducta-recompensa que afectan la toma
de decisiones al comer.1%16

También los mecanismos de control en la ingesta
de alimentos se encuentran alterados e involucran
sistemas periféricos como estimulaciéon gustativa,
secrecion de péptido gastrointestinal y respuestas
nerviosas vagales.!” Se ha descrito que pacientes
con caquexia presentan modificaciones de estas
sustancias en el liquido cefalorraquideo, mismas
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que tienden a normalizarse tras la recuperacién
nutricional 1819

Estudios de resonancia magnética en personas con
anorexia sugieren alteraciones en circuitos relaciona-
dos con la intercepcion y regulacion del apetito a nivel
del sistema ventral estriado, asi como inhibicién en el
sistema limbico, que altera el sistema de recompensa,
expresado como alexitimias.20

Comorbilidades

La mayoria de las personas que cursan con un TCA
tienen comorbilidades como depresién o enfermedades
de ansiedad. La prevalencia es tan elevada como 83%.2!
Otros padecimientos psiquiatricos asociados son el tras-
torno obsesivo compulsivo, ataques de panico, déficit de
atencién e hiperactividad, desorden bipolar, abuso de
sustancias y sindrome de estrés postraumatico.

Mortalidad

Los TCA tienen la tasa mds alta de mortalidad de
todas las enfermedades psiquidtricas,?? con un riesgo
6-12 veces mayor de presentar muerte prematura, en
comparacién con la poblacién general.

Personalidad
El perfeccionismo es comun en pacientes que desarro-

llan trastornos de alimentacion, sobre todo en aquéllos
con énfasis con estdndares autoimpuestos.2

Edad de aparicion

A pesar de que se han identificado personas con TCA
desde los cuatro afios de edad,?! la edad promedio de
aparicion es la pubertad en ambos sexos, aunque se han
descrito picos de presentacién a los 18 afos.??

Diversos estudios?® demuestran que pacientes con
personalidades ansiosas o inflexibles con modificacio-
nes en la modulacién de las monoaminas a nivel caudal
tienen mayores alteraciones al entrar a la pubertad, ya
que los esteroides gonadales femeninos exacerban la re-
gulacion de serotonina 5-HT y dopamina DA. Trabajos
realizados en la Universidad de Michigan demostraron
que ninas en edad puberal con altos niveles de estradiol
tenian mas riesgo de un trastorno de alimentacién, en
comparacién con el grupo control con niveles menores
de estradiol. 27

Aspectos sociales

El actual modelo de belleza que promueve delgadez
excesiva tiene un papel importante en el desarrollo
de los TCA. Aunado a lo anterior, en la actualidad las
redes sociales favorecen TCA. En los ultimos afos,
la aparicién de blogs y paginas llamadas “pro-ana”
y “pro-mia” en relacidon con la anorexia y bulimia
como formas de vida comparten recomendaciones
para adelgazar y reforzar las conductas patoldgicas
propias de la enfermedad.?® Sin embargo, se han pre-
sentado casos de nifios tan pequenos como seis anos
en regiones rurales de Australia —que nunca han sido

Tabla 1. Signos y sintomas que pueden ocurrir en pacientes con trastornos de la conducta alimentaria.

Generales Boca Cardiorrespiratorios  Gastrointestinales Endocrinolégico  Neuropsiquiatricos  Piel
Pérdida de peso  Laceraciones  Dolor precordial Dolor epigastrico Amenorrea u Depresion Lanugo
orales oligomenorrea
Falla de medro Perimolisis Taquicardia Distension Pérdida de libido  Pérdida de la Pérdida de peso
abdominal memoria
Intolerancia al frio  Crecimiento Hipotension Reflujo Fracturas Falta de Carotenodermia
de la glandula  ortostatica gastroesofagico por estrés concentracion
parétida
Debilidad Disnea Hematemesis Osteopenia/ Insomnio Signo de Russell
osteoporosis
Sincope Edema periférico Hemorroides o Amenorrea u Pensamientos Alteracion en la
prolapso rectal oligomenorrea suicidas cicatrizacion
Constipacion Convulsiones
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expuestos a situaciones sociales ni culturales— con
diagnéstico de TCA.2?

Signos y sintomas

Enla Tabla I se describe el cuadro clinico que pueden
mostrar los pacientes con TCA; por supuesto, los sin-
tomas y signos anormales no se presentan en todos,
dependen del tipo de trastorno y del tiempo transcurri-
do desde el inicio de la enfermedad hasta el momento
de la evaluacion.

Hallazgos en examenes de laboratorio

En general, los pacientes con TCS no tienen trastornos
en los exdmenes de laboratorio. Es posible que en los ca-
sos extremos se encuentre uno o mas de los siguientes:
leucopenia, anemia, trombocitopenia, hipoglucemia,
hiponatremia, hipocaliemia, hipocloremia, alcalosis
metabdlica, hipocalcemia, hipomagnesemia, elevacion
de las transaminasas. Ademads, se han reportado casos
de alteracién del perfil tiroideo (sindrome de T3 baja o
eutiroideo enfermo) o con gonadotropinas disminuidas.

Manejo

Las guias y consensos de expertos coinciden en que
el abordaje ambulatorio debe ser la primera linea de
tratamiento, el cual debera ser personalizado y mul-
tidisciplinario.

Los objetivos del tratamiento de los TCA son los
siguientes:

1. Restaurar el estado nutricional con una alimenta-
ci6n apropiada al grupo de edad y situacion social
de cada individuo.

2. Tratar las complicaciones fisicas derivadas de una

alimentacion restrictiva.

Proporcionar educacion sobre habitos alimenticios.

4. Manejar los aspectos psicolégicos asociados con
cada trastorno, en particular una vez restaurado
el estado nutricional.

5. Uso de medicamentos psicotrdpicos, en casos par-
ticulares.

&

En la actualidad, el modelo de tratamiento basa-
do en la familia (modelo de Maudsley) es uno de los
mejores recursos para la recuperacion de pacientes
con TCA.3% Este modelo ha sido evaluado en varios
estudios controlados y ha logrado una efectividad de 50
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a 70%; consiste en involucrar tanto a la familia como
los realimentadores principales. La efectividad de este
modelo parece ser mejor en adolescentes sin conflictos
familiares importantes.?!

Dieta

Existen diferentes publicaciones sobre el manejo nu-
tricional de pacientes con TCA, tanto guias de practica
clinica®? como revisiones de expertos las cuales se
desarrollaron con base en evidencias cientificas.?334

En general, se recomienda iniciar dietas con base
en 20-30 calorias /Kg/dia; el incremento de calorias por
semana habitualmente es de 500 kcal por dia (3,500
kcal/semana para conseguir un aumento de medio
kilogramo). Por supuesto, la cantidad variara segun
la respuesta termorreguladora, composicion corporal,
actividad fisica, fase del tratamiento, etcétera.?> Una
vez llegado al peso objetivo, debera continuarse la dieta
para mantener un crecimiento y desarrollo adecuados.??

Durante la fase de recuperacion ponderal, la ingesta
podria avanzar hasta 70-100 cal/Kg/dia. Debe tomarse
en cuenta que estos pacientes —especialmente aquéllos
con bajo peso— necesitan de forma basal un promedio
de 50-60 kcal/kg/dia mas que los sujetos de su edad
sanos. La ingesta e incremento de calorias deben man-
tenerse durante varias semanas hasta alcanzar niveles
superiores al 110% (con base en el IMC) y cuando la
actividad hormonal se normaliza.?3

Ademas, las siguientes recomendaciones deberan
tomarse en cuenta:®?

1. Ingestion de cinco a seis porciones de alimento por dia.

2. El o la paciente no debe participar en la compra,
eleccién ni preparacion de sus alimentos.

3. Idealmente, el o la paciente debe comer acompanado
(a) e integrado (a) a la dieta familiar.

4. No debe ir al bafio hasta después de 60 minutos de
haber ingerido alimentos, para vigilancia de purgas.

5. Pactar tiempos de actividad fisica leve a moderada
y bajo supervision.

6. Consumir toda la comida presentada sin negociar

raciones.

Seguir el orden adecuado de los platos.

No triturar ni desmenuzar alimentos.

9. La duracién de las comidas debe ser de entre 30 y
60 minutos.

Sl

En cuanto al uso de suplementos nutricionales
orales, en una revision sistematica realizada por la
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Colaboracién Cochrane 36 se evalud el uso de soluciones

nutricionales por via oral en pacientes pediatricos; se
concluy6 que falta evidencia que permita establecer la
efectividad de su uso. Sin embargo, trabajos con pobla-
clones mas pequefias respaldan su uso en la primera
fase de recuperacién nutricional, ya que ayudan a una
rapida recuperacién ponderal sin llegar a sustituir a
los alimentos sélidos.?” Dentro de este tipo de suple-
mentos —hipercaldricos— existen presentaciones con
cantidad normal de proteinas (2 kcal/mL y menos del
20% de proteinas respecto a las calorias totales) y las
hiperproteicas (mas del 20% de proteinas); estos tlti-
mos son los que parecen mas efectivos, en versiones de
alrededor de 120 mL.33

También se recomiendan alimentos ricos en tripto-
fano como precursor de la serotonina. La inclusién de
grasas es de especial importancia y debera correspon-
der a mas del 30% de la dieta.

Criterios para el internamiento hospitalario:33

+ Indice de masa corporal < 13 kg/m2.

+  Negacion para ingerir alimentos por via oral.
+  Complicaciones cardiovasculares.

+ Alteraciones hidroelectroliticas.

*  Abuso incontrolado de laxantes o diuréticos.
+ Ideas suicidas.

En estos pacientes se recomienda que la dieta inicie
con 1,000 kcal/dia y proteinas en 1-1.5 g/dia e incre-
mentar 200 calorias cada 48 horas.?® Ante la falta de
cooperacion de los pacientes, se utilizara alimentacién
enteral por sonda nasogdstrica con férmulas poliméri-
cas, normo- o hipercaldricas. La forma de administra-
ci6én puede ser continua en 24 horas o ciclica.??

En los casos de desnutricién grave o alteraciones
electroliticas debe considerarse el riesgo de sindrome
de realimentacién.??

Tratamiento psicolégico

Existen diferentes tipos de terapia entre las que se
encuentran la cognitiva analitica, conductual, in-
terpersonal, de grupo, psicodinamica focal y terapia
familiar. La terapia de remediacién cognitiva —en la
que se maneja la flexibilidad de pensamiento y trabaja
la adaptacidn social— es una de las que ha demostrado
mejores resultados.

En nifios y jovenes, la terapia familiar focalizada
en el control parental de la renutriciéon ha demostrado
ser superior a la terapia individual para adolescentes
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con duracion corta de la enfermedad, con un grado de
evidencia moderada.

No existe evidencia de que el tratamiento far-
macoldgico tenga algun resultado en el tratamiento
de los TCA;?? sin embargo, los ansioliticos han sido
ampliamente utilizados, en especial en pacientes con
comorbilidades psiquiatricas.

Puntos clave a considerar

1. Los trastornos de la alimentacién son afecciones
graves con riesgo alto de mortalidad.

2. Las personas con desdérdenes de la alimentacién
pueden tener una apariencia sana.

3. Las alteraciones de la alimentacion afectan a cual-
quier grupo social, cultural, étnico o género.

4. Los objetivos persiguen restaurar el estado nutri-
cional (a través de un plan dietético individualiza-
do y basado en un patrén de consumo saludable),
tratar las complicaciones y comorbilidades, brindar
educacion nutricional (basada en patrones alimen-
tarios y nutricionales sanos), corregir las conductas
compensatorias y la prevencion de recaidas.

5. La nutricion artificial a través del empleo de su-
plementos orales, nutricién enteral y (de manera
excepcional) nutricién parenteral pueden ser nece-
sarias en determinados pacientes.

6. En pacientes severamente desnutridos se debe
prevenir el sindrome de realimentacion.

Prondstico

Si bien el pronostico es variable de acuerdo con el momento
del diagnoéstico y el tipo de padecimiento, existen algunos
factores asociados con mal pronéstico, tales como las con-
ductas purgativas, trastornos de personalidad, conflictos
familiares y edad de presentacion temprana o tardia.

Se estima que 20% de las personas con TCA pueden
llegar a la cronicidad.*? Se considera un estado crénico
cuando pasados 10 afios persisten las ideas restrictivas
de la alimentacién. Inclusive después de haber logrado
una adecuada recuperacion nutricional, los comporta-
mientos alimentarios inadecuados como la restriccion
de grasas, baja variedad dietética, consumo de raciones
pequenas, entre otros, constituyen un factor de riesgo
de recaidas y recidivas.*!

Futuras investigaciones

Los estudios de la microbiota con terapias con tras-
plantes fecales en roedores,*? estudios epigenéticos



y aquellos relacionados con etiologias autoinmunes*?
establecen la nueva linea de investigacion en los TCA.
Es posible que sus resultados arrojen formas diferentes
a las actuales para su abordaje y manejo.

CONCLUSIONES

Los trastornos de la conducta alimentaria son enfer-
medades graves, crénicas y multifactoriales. El cono-
cimiento de su fisiopatologia nos permite un enfoque
integral de tratamiento, en donde la educacién de los
padres es fundamental para el manejo y seguimiento.
Los criterios diagnodsticos permiten, tanto al pediatra
como médico de primer contacto, la deteccién y el inicio
de terapia temprana, que llevan a un mejor prondstico.
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