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Revision sistematica de los tratamientos coadyuvantes a la hipotermia terapeutica en recién nacidos...

RESUMEN

La Encefalopatia Hipdxico-Isquémica es la causa
mas frecuente de lesion cerebral en el recién na-
cido, con una alta tasa de mortalidad y morbilidad
neurologica. Actualmente, la Hipotermia Terapeu-
tica es el tratamiento establecido como principal
neuroprotector de estos pacientes. Sin embargo,
a pesar de los beneficios que ha supuesto este
tratamiento, la tasa de morbi-mortalidad continta
siendo elevada. Enlos Ultimos anos se estan estu-
diando nuevas estrategias terapéuticas con el fin
de disminuir el dano neuronal y mejorar la calidad
de vida de estos pacientes.

El objetivo de esta revision ha sido analizar el efec-
to sobre la mortalidad y principales comorbilidades
de las terapias neuroprotectoras del recién nacido,
aplicadas durante la Hipotermia Terapeutica, pu-
blicadas en los Ultimos 10 anos. Las terapias neu-
roprotectoras incluidas son: Eritropoyetina (EPO),
Melatonina, Sulfato de Magnesio, Xendn, Alopuri-
nol, N-Acetilcisteina, los farmacos antiepilépticos y
el trasplante de células de cordon umbilical.

Se concluye que, a dia de hoy, existen multiples al-
ternativas terapeuticas en cuyo conocimiento se
debe avanzar para disminuir la morbi-mortalidad
asociada a la Encefalopatia Hipdxico-Isquémica, ya
gue los resultados son limitados. La principal limi-
tacion de estas publicaciones es el niUmero redu-
cido de pacientes incluidos. Sin embargo, hasta el
momento actual, la EPO es la opcion terapéutica
gue esta ofreciendo mejores resultados. Son ne-
cesarios estudios mas amplios para establecer una
mejor evidencia.

INTRODUCCION

El parto resulta un momento muy importante de
cambio del feto, que depende de su madre para
el intercambio gaseoso vy la nutricion a traves de
la placenta, al bebé que pasa a la vida extrauterina

y debe empezar a respirar por si mismo. Afortu-
nadamente, la mayoria de los partos transcurren
sin incidencias, y se producen sin detrimento para
la madre y el recién nacido. Sin embargo, existe la
posibilidad de producirse un dafo cerebral neona-
tal por un evento hipoxico alrededor del nacimien-
to. Esta hipoxia provoca un estado anormal a nivel
global (depresion respiratoria, hipotension, coagu-
lopatia...), con especial importancia de la clinica a
nivel de sistema nervioso central (disminucion del
estado de conciencia, crisis epilépticas, tono mus-
cular y reflejos alterados), definido como encefalo-
patia hipdxico-isquémica (EHI)!.

A nivel molecular? **>, la EHI se debe a un déficit
tan importante en la entrega de oxigeno y sustra-
tos energéeticos, como para que las neuronas y las
células de la glia se desestabilicen a nivel homeos-
tatico (fase primaria). Posteriormente, durante las
primeras 6 horas, algunas de estas celulas presen-
tan una recuperacion progresiva del metabolismo
oxidativo (fase latente). A partir de las 6-12 horas
delevento, se produce fallo de esta compensacion,
asociando cascadas inflamatorias, con liberacion
de radicales libres y aumento de neurotransmiso-
res inflamatorios, que conducen a una muerte ce-
lular en las siguientes horas o dias (segunda fase).

Esta situacion se puede traducir en el fallecimien-
to del paciente durante el periodo neonatal, o en
comorbilidades a lo largo de su vida, sobre todo a
nivel neurologico: parélisis cerebral, discapacidad
intelectual, epilepsia, autismo...*.

A nivel mundial, dependiendo de la serie, lainciden-
ciadela EHI puede serde 1-8/1000 recién nacidos
vivos. En Espana, en los ultimos anos, esta inci-
dencia se encuentra en 0.77/1000 recién nacidos
vivos®.

La estrategia mas comunmente utilizada para el
tratamiento de un recien nacido diagnosticado de
EHI es la hipotermia terapéutica (HT). En diferen-
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tes estudios, se ha demostrado que, en recién na-
cidos a término que sufren EHI (incluso con edad
gestacional superior a las 35 semanas’), disminuir
la temperatura central a 33.5°C durante las prime-
ras 72 horas de vida tiene un efecto neuroprotec-
tor, disminuyendo la tasa metabdlica neuronal y la
cascada inflamatoria durante la fase latente, con-
siguiendo asi disminuir las tasas de mortalidad y

comorbilidad neuroldgica en los afios posteriores®
7.8,9.10,11,12

Sin embargo, a pesar de la HT, muchos de estos
recién nacidos fallecen o desarrollan lesiones cere-
brales. Por ello, en los Ultimos afos se estan descu-
briendo, estudiando y desarrollando nuevas estrate-
gias terapéuticas, basadas en la fisiopatologia de la
EHI, para conseguir disminuir el dano neuronal y asf
mejorar la calidad de vida a corto, medioy largo plazo
de estos pacientes y sus respectivas familias'® .

OBJETIVO

El objetivo de esta revision es analizar la mejoria
en la supervivencia y la disminucion de las comor-
bilidades que ofrecen las nuevas estrategias tera-
peuticas que se estan estudiando a dia de hoy en
recién nacidos que sufren de EHI, en coadyuvancia
ala HT; frente al manejo actual de estos pacientes
solo conHT.

MATERIAL Y METODOS

Criterios elegibilidad

En cuanto al diseno del estudio, en esta revision sis-
temadtica se han incluido ensayos clinicos (aleatori-
zados y no), revisiones sisteméaticas y metaanalisis,
guedando excluidos reportes sobre casos clinicos,
series de casos, estudios de cohortesy similares. Se
restringe a los articulos publicados en idiomas cas-
tellano einglés, entre los anos 2011 a 2021.
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Estos documentos incluyen estudios experimen-
tales en animales, con objeto de probar la eficacia y
seguridad de los tratamientos en estudio. Las inves-
tigaciones en humanos incluyen pacientes reciéen
nacidos, con edad gestacional mayor alas 35 sema-
nasy con criterios de EHI en tratamiento con HT.

Como intervenciones, en los estudios se recogen
diferentes farmacos que, en coadyuvancia con la
HT, tienen como objetivo tratar a un recién naci-
do que sufre un evento isquémico grave, y mejorar
sus resultados a nivel de morbilidad y mortalidad, y
pronostico a nivel neuroprotector, frente aaquellos
recien nacidos solo tratados con HT.

Asi, las variables prioritarias recogidas son la dis-
minucion en cuanto a mortalidad y la mejoria en el
desarrollo neurologico en estos pacientes, mejo-
rando resultados en escalas neuroldgicas: paralisis
cerebral con el sistema de clasificacion de la fun-
cién motora gruesa (GMFCS), desarrollo cognitivo
y psicomotor con la escala Bayley o la escala de
Denver, escala Tardieu de espasticidad, etc. Las
variables secundarias son:

— Durante el periodo postnatal y durante el in-
greso hospitalario:

a.  Disminuir la morbilidad.

b.  Disminuir el numero de crisis epilépticas,
clinicas y electroencefalograficas.

c.  Disminuir las lesiones a nivel cerebral, en
neuroimagen.

— Durantelos subsiguientes afios de vida:

a.  Disminuir la morbilidad.

Estrategia de busqueda

Las bases de datos bibliograficas consultadas son
PubMedy Cochrane Central Register of Controlled
Trials (que utiliza registros que provienen de Pub-
Medy Embase). Se ha realizado la busqueda en los
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meses de enero-marzo de 2021, acotédndose a ar-
ticulos publicados en los 10 ultimos anos.

La busqueda bibliografica se ha realizado utilizan-
do términos MeSH (Medical Subject Headings) y
palabras relacionadas con la EHI y la HT en recien
nacidos: Infant, Newborn, Intensive Care, Neonatal;
Hypoxia-Ischemia, Brain, Hypothermia, Induced. A su
vez, a estas palabras clave, se le han sumado varios
términos relacionados con soporte hemodinamico,
respiratorio, neuroldgico, nutricional, hematologico
y frente a infecciones: Development; Parenteral Nu-
trition; Enteral Nutrition; Breast Feeding; Epilepsy; Sei-
zures; Ventilation;, Pulmonary Ventilation; Ventilatory
Support; Oxygen; Deep Sedation; Analgesics, Opioids;
Inotropic agents, Cardiotonic Agents; Sympathomi-
metics, Fluid Therapy; Melatonin; Erythropoietin; Ace-
tylcysteine; Anti-Bacterial Agents, Infection.

Para asegurar gue se incluyen los articulos mas re-
levantes, se ha realizado una busqueda pormeno-
rizada de los articulos relacionados con este tema,
escritos por los principales autores encontrados.

Proceso de seleccién

El autor ha revisado los titulos y resumenes de
todos los articulos encontrados bajo los criterios
comentados en la busqueda bibliografica. Se han
obtenido los textos completos de los articulos
que pudieran cumplir los criterios de elegibilidad, y
se han revisado uno por uno. Se han excluido to-

dos los articulos que no tenfan como objetivo las
variables resultados expuestos en los criterios de
elegibilidad. No se ha excluido ningun articulo aten-
diendo a los autores ni a las instituciones que han
realizado los estudios.

Resumen de los datos

Se han descrito aquellos farmacos estudiados por
sus posibles efectos neuroprotectores enla EHI.

Posibles limitaciones y sesgos

Estearticuloderevision se harealizado exponiendo
todos los estudios encontrados en la busqueda bi-
bliografica, sin restringir por numero de pacientes.
Gracias a ello, se intenta no pasar ninguna nueva
estrategia por alto. Pero la mayoria de los estudios
realizados presenta pocos pacientes, con lo cual
puede gue los resultados no sean extrapolables, a
pesar de ser estadisticamente significativos.

Ademas, se ha restringido la busqueda a los estu-
dios publicados en los ultimos 10 anos. Si existen
otras lineas de tratamiento, previamente estu-
diadas, pero no desarrolladas en ese intervalo de
tiempo, no se han encontrado.

Se han consultado las bases de datos de PubMed
y Cochrane Databases, por lo que, si existe algun
otro estudio no reflejado en estas bases de datos,
no ha sido recogido.
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Resultados

— PubMed (acotando por tipo de estudio Clinical Trials, Metaanalysis and Reviews y por tiempo last 10
years):

Resultados Incluidos Excluidos

Newborn and Hypothermia and Development: 169 48 121

Newborn and Hypothermia and (Nutrition or Parenteral Nutrition or Enteral

Nutrition or Feeding or Breast feeding): 45 2 43
Newborn and Hypothermia and (supportive care or intensive care): 215 6 209
Newborn and Hypothermia and (Seizures or Epilepsy): 70 8 62
Newborn and Hypothermia and (Opioids or Morphine or sedation or pain): 28 3 25
Newborn and Hypothermia and (Fluid therapy or renal): 19 2 17
Newborn and Hypothermia and Infection: 50 3 47
Newborn and Hypothermia and Erythropoietin: 39 0 39
Newborn and Hypothermia and Melatonin: 17 1 16
Newborn and Hypothermia and Magnesium: 18 0 17
Newborn and Hypothermia and (Umbilical or Umbilical Cells): 30 3 27
Newborn and Hypothermia and Acetylcysteine: 3 1 2

— COCHRANE CENTRAL REGISTER OF CONTROLLED TRIALS (acotando por Ensayos y por tiempo
desde 01/01/2011 hasta 31/03/2021):

Resultados Incluidos Excluidos
Newborn and Hypothermia and Development: 133 0 133
Newborn and Hypothermia and (Nutrition or Parenteral Nutrition or Enteral 1 8
Nutrition or Feeding or Breast feeding): 9
Newborn and Hypothermia and (Inotropic or cardiotonic agents): 6 1 5
Newborn and Hypothermia and (Seizures or Epilepsy): 55 2 53
Newborn and Hypothermia and (Opioids or Morphine or sedation or pain): 25 0 25
Newborn and Hypothermia and (Fluid therapy or renal): 41 0 41
Newborn and Hypothermia and Infection: 39 0 39
Newborn and Hypothermia and Erythropoietin: 28 0 28
Newborn and Hypothermia and Melatonin: 8 2 6
Newborn and Hypothermia and Magnesium: 8 3 5
Newborn and Hypothermia and (Umbilical or Umbilical Cells): 43 0 43
Newborn and Hypothermia and Acetylcysteine: O 0 0
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DISCUSION

Eritropoietina

La eritropoietina (EPO) es la hormona glucoprotei-
ca, sintetizada en el higado fetal y el rifion adulto,
encargada de la produccion de eritrocitos. Ante
un déficit de oxigeno, aumenta la sintesis de EPO,
que se une al receptor de EPO (EPOr) de células
progenitoras eritrocitarias. Asi, en Ultima instancia,
activa los genes responsables de la supervivencia,
proliferacion y diferenciacion celular, aumentando
el nimero de eritrocitos®.

Enlos Ultimos anos, se ha demostrado que existen
otras células capaces de producir EPO y presentar
EPOr sensibles a la hipoxia, especialmente en el
sistema nervioso central (como neuronas, astro-
citos, oligodendrocitos, células endoteliales y de Ia
microglia), que mejoran el consumo y las reservas
de oxigeno. La EPO disminuye el dano cerebral,
modulando la expresion de radicales libres de oxi-
geno, disminuyendo el efecto apoptotico, promo-
viendo la neurogeénesis y favoreciendo la revascu-
larizacion del cerebro isquémico®® 16,

En algunos estudios en animales, se ha demostra-
do que el efecto de una o varias dosis de EPO (ya
sea en su forma recombinante o en su forma ana-
loga, Darbepoetina), en recién nacidos que sufren
de EHI, reduce el volumen cerebral infartado o la
puntuacion enlaescalade dano cerebral ocasiona-
do enlos primeros dias, mejora la funcion sensorial
y motora, la memoria y el comportamiento a largo
plazo'* . En adyuvancia a la HT, existen estudios
que recogen que la EPO disminuye la mortalidad®.

A nivel analitico, Lv et al recogieron la disminucion
en los niveles de proteina Tau (proteina especifica
de las neuronas que aumenta a causa de lesiones
cerebrales) durante el tratamiento con EPO en
neonatos con EHI, frente a controles. Esto se re-
lacionaba con una mejoria a nivel de exploracion
neurologica durante las primeras semanas, aunque

no se demostrd una mejoria significativa en cuanto
alosresultados clinicos alos 9 meses de vida*®.

Wu et al, en 2015, recogieron los resultados de un
ensayo clinico en fase Il en recién nacidos que pa-
decieron de EHI (NEATO), mostrando mejoria a ni-
vel clinico y en neuroimagen en la primera semana
en los pacientes tratados con altas dosis de EPO
(1000 Ul/kg). Sin embargo, tras 1 ano de segui-
miento, no encontraron diferencias a nivel motory
de comportamiento con el grupo placebo?®#°.

En neonatos humanos, algunos estudios recogen
mejores resultados en cuanto a mortalidad, y a
desarrollo neurologico a corto y largo plazo, en pa-
cientes con EHI tratados con EPO, con o sin HT*>
1 Sin embargo, otros estudios no han podido de-
mostrar mejoria a nivel de desarrollo neurologico
en animales tratados con EPQO, de forma adyuvante
onoalaHT, frente a controles®.

El efecto secundario mas probable de la EPO es la
produccion de un aumento excesivo del Hemato-
crito en sangre, pudiendo este ser causa de dano
cerebral. Sin embargo, los estudios reflejan que no
existe mayor tasa de complicaciones ni efectos
secundarios clinicamente significativos!® 19.21.22:25,

Las cuestiones gue se plantean en los ultimos es-
tudios son demostrar la eficacia de la EPO aumen-
tando las series, qué dosis de EPO administrary su
farmacocinética en funcion de la edad gestacional,
el peso al nacimiento, y la coadyuvancia con la HT**
2224 Actualmente, existen ensayos clinicos con
este objetivo, como los de Wu et al (NEATO), y Liley
etal (PAEAN).

Melatonina

La Melatonina es una hormona producida enla glan-
dula pineal, derivada de la Serotonina. Es conocida
por ser la hormona principal gue regula los ritmos
circadianos de suefno, aunque también interviene
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en el neurodesarrollo, la funcion visual, cerebrovas-
cular.. Y, ademas, presenta efecto inmunomodula-
dor: es antioxidante, de forma directa, neutralizando
radicales libres del oxigenoy el nitrogeno, y de forma
indirecta, activando enzimas antioxidantes (supe-
roxido dismutasa, glutation peroxidasa...); es anti-
inflamatoria, por si misma y disminuyendo enzimas
proinflamatorias; y modula la apoptosis®-2¢.

Por todo ello, se ha propuesto como agente neu-
roprotector y se han realizado algunos estudios en
animales, que revelan que sujetos afectos de EHI
tratados con Melatonina presentan mejores re-
sultados a nivel neurologico (menor alteracion del
comportamiento, menores déficits en aprendizaje,
mejoria en EEG...) y analitico (disminucion en para-
metros inflamatorios y proapoptéticos) que los no
tratados con Melatonina®®?’.

En humanos, se han realizado algunos estudios. Aly
et al recogieron en 2015 la diferencia entre neona-
tos con EHI tratados con HT y Melatonina via oral,
frente alos tratados solo con HT. Analiticamente, se
evidencio una disminucion en cuanto a la actividad
de la Superoxido Dismutasa y al Oxido Nitrico en los
dias siguientes al inicio del tratamiento con Melato-
nina, y una mejoria a nivel desarrollo neurologico alos
6 meses de vida®®. Ahmad et al, en un estudio simi-
lar, objetivaron una disminucion de mortalidad en los
pacientes tratados con Melatonina frente a los que
no, sobre todo en pacientes con EHI grave®. Jérez
Calero et al solo encuentran mejoria en el apartado
cognitivo del test Bailey lll (escala de desarrollo psi-
comotor) alos 18 meses de vida, sin encontrar dife-
rencias estadisticamente significativas a nivel motor
ni en el lenguaje, en pacientes con EHI tratados con
HT y Melatonina via intravenosa, comparados con
pacientes solo tratados con HTC.

Los estudios en proceso se cuestionan lafarmaco-
cinetica de la Melatonina exdgena, asi como la do-
sificacion yla duracion deltratamiento mas eficaz y
segura para pacientes que sufren EHI.

8 >> Boletin SPAO >> Vol. 12 >> N.© 02 >> Afo 2022

Sulfato de Magnesio

El Magnesio es un ion relacionado con multiples
procesos bioguimicos y fisioldgicos (metabolismo
energetico, sintesis de acidos nucleicos, regula-
cion de excitabilidad cardiaca y tono vasomotor...).

El Sulfato de Magnesio es un farmaco ampliamen-
te utilizado en mujeres embarazadas para prevenir
crisis epilépticas en pacientes con preeclampsiay,
como neuroprotector fetal, en embarazadas con
riesgo de sufrir parto prematuro. Se han propuesto
diferentes mecanismos para este efecto neuro-
protector (estabilizador de la circulacion cerebral,
previene la sobreexcitacion neuronal y bloquea
neurotransmisores excitadores como el glutama-
to, tiene efectos antioxidantes y antiinflamatorios),
pero no se ha podido demostrar la preponderan-
cia de ninguno®**32. Sin embargo, el efecto como
neuroprotector postnatal ha sido poco revisado en
la actualidad, debido a los numerosos efectos ad-
versos que puede provocar (hipotension, bradicar-
dia, depresién respiratoria, sedacion...)®?33.

En algunos estudios en animales, se ha objetivado
una disminucion del volumen cerebral lesionado
utilizando Sulfato de Magnesio asociado, o no, a la
HT. Sin embargo, existen todavia pocos estudios
en recién nacidos humanos, con resultados a favor
o en contra*. Rahman et al no recogen diferencias
significativas clinica ni estadisticamente entre re-
ciéen nacidos con EHI bajo tratamiento con HT aso-
ciando Sulfato de Magnesio, frente a controles que
no eran tratados con Sulfato de Magnesio; aunque
tampoco recogen un aumento de los efectos se-
cundarios®.

Xenodn

El Xendn es un gas noble utilizado como aneste-
sico, gracias a su efecto inhibidor del receptor de
N-metil-D-aspartato (NMDA) y de la bomba de
Calcio de la membrana plasmatica de las neuro-
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nas, disminuyendo el intercambio ionico a traves
delamembrananeuronal. También se ha demos-
trado su efecto como antiapoptaotico, activador
de factores de crecimiento e inmunomodulador
de citoquinas inflamatorias, por lo que se han
realizado multiples estudios en animales donde
se demuestra su efecto neuroprotector a nivel
clinico e histopatologico, con o sin adyuvancia de
HT. Es un farmaco seguro, sin presentar apenas
efectos secundarios, pero la mayor problematica
del Xendn es su escasez dentro de la atmosfera
terrestre y eso provoca un alto coste ala hora de

introducirlo en un circuito de ventilacién meca-
nica31,35,36,37

En humanos adultos, tambien existen diversos
estudios sobre el uso de Xendn como neuropro-
tector en la parada cardiorrespiratoria y durante la
anestesia, sin apreciar mejoria estadistica ni clini-
camente significativa entre pacientes tratados con
Xendn o no®e,

Enlaultima revision de Cochrane Library enla EHI,
solo se incluye el ensayo clinico TOBY-Xe de Az-
zopardi et al (2016), descartando un subestudio
anidado, no aleatorizado, del mismo®. En el es-
tudio de Azzopardi et al, se analizan las diferen-
cias entre neonatos con EHI en tratamiento con
HT, con o sin Xenodn inhalado en coadyuvancia, sin
poder hallar beneficio en aquellos pacientes tra-
tados con Xenon®.

Alopurinol

El Alopurinol es un farmaco muy utilizado como in-
hibidor de la xantina oxidasa, lo que disminuye los
niveles de acido Urico, sobre todo en la gota y en
enfermedades oncologicas. Lainhibicion de la xan-
tina oxidasa tambien evita la liberacion de radica-
les libres. Por ello, se ha propuesto como farmaco
neuroprotector a altas dosis, demostrando su be-
neficio en animales®" 4142,

Sin embargo, en neonatos que sufren de EHI
solo se ha demostrado efecto beneficioso en
un estudio de 2 ensayos clinicos realizados por
Kaandorp et al. En estos, se comparaba el po-
tencial efecto beneficioso a largo plazo de tratar
con Alopurinol a recién nacidos con EHI, frente a
aquellos no tratados. No se pudo demostrar un
efecto beneficioso al tratar con Alopurinol, aun-
gue sise encontro al estratificar los pacientes por
gravedad de EHI: entre los casos moderados (no
graves) disminuyd la mortalidad y las alteraciones
del desarrollo neuroldgico a largo plazo®. En es-
tudios previos se ha podido verificar que es segu-
ro tratar con Alopurinol a recién nacidos, aunque
no se ha podido evidenciar beneficio, con o sin
HT coadyuvante®.

N-Acetilcisteina

La N-Acetilcisteina es un farmaco prometedor que
se esta estudiando actualmente como neuropro-
tector, siendo sustrato del glutation, una proteina
gue disminuye la produccion de radicales libres del
oxigenoy que, por tanto, reduce la apoptosis celu-
lar. Ha demostrado ser eficaz en animales con EHI
e inflamacion neuronal*. En neonatos humanos se
esta comenzando a investigar. Moss et al reporta-
ron en 2018 la capacidad de la N-Acetilcisteina de
aumentar los niveles de Glutatidén en zonas cere-
brales con disminucion del mismo, tras un evento
hipoxico-isquémico®. Pero se precisan mas estu-
dios, sobre todo a nivel de evolucion neurologica de
este tipo de pacientes.

Farmacos antiepilépticos

Las crisis epilépticas aumentan la tasa de deman-
da metabdlica celular y la liberacion de neurotrans-
misores excitatorios, que en el contexto de la EHI
se asocia a mayor mortalidad neuronal y secuelas
neurologicas. No es objetivo de este trabajo defi-
nir el manejo de las crisis epilépticas neonatales, ni
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comparar la eficacia de los distintos farmacos anti-
epilépticos, por lo que se han seleccionado ague-
llos estudios que se centran en mejorar el neuro-
desarrollo de los neonatos con EHI, asociados o no
alaHT.

Muchos estudios senalan que la HT disminuye tan-
to elnimero comola duracion de las crisis, pero por
simisma no las yugula*®*’. Por lo que, se recomien-
da iniciar terapia antiepiléptica cuando aparecen
las crisis. Los ultimos estudios tratan de evidenciar
la mejoria en cuanto a resultados neurologicos, en
neonatos con EHI, de la terapia sinérgica entre far-
macos antiepilépticos y la HT, frente a cada una de
estas estrategias por separado®.

Teoricamente, la HT altera la farmacocinética de
los diferentes antiepilépticos, disminuyendo su
absorcion, distribucion o aclaramiento; ademas,
muchos pacientes se encuentran en una situacion
de fallo multiorgénico debido a la propia EHI, con
disminucion de la funcion renal y hepatica?® 48490,
Por lo que algunos trabajos inicialmente se propo-
nen definir la dosificacion adecuada de los farma-
cos, para evitar el aumento efectos adversos. En el
caso del Fenobarbital no se demuestra una dife-
rencia estadistica ni clinicamente significativa a la
hora de comparar su farmacocinética en pacientes
bajo HT?%5,

El Fenobarbital es uno de los principales antiepi-
lepticos utilizados en el tratamiento de las crisis
neonatales. Barks et al, en una revision de estudios
en animales y recién nacidos, refieren su efecto
neuroprotector como depresor de la demanda
metabdlica cerebral, del edema cerebral y como
antioxidante; con lo que se consiguen mejores
resultados a nivel de exploracion clinica, sensorial
y motora, y menores puntuaciones en escalas de
neuropatologia®. Van den Broek et al también re-
fieren mejora del efecto neuroprotector dela HT al
asociar Fenobarbital, también mejorando el patron
electroencefalografico®.
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El Topiramato es un antiepiléptico que bloguea al-
gunos receptores del acido gamma-amino buti-
rico (GABA) y en algunos estudios en animales se
ha demostrado su efecto como neuroprotector,
disminuyendo el dafo cerebral y mejorando resul-
tados a nivel de comportamiento?® 534,

Filippi et al reclutaron recien nacidos con EHI para
comparar los efectos del Topiramato, en asocia-
cion con HT, frente a la HT solo. Aungue pudieron
demostrar seguridad en cuanto a su Uso, NO pu-
dieron demostrar diferencias significativas entre
ambos grupos en cuanto a mortalidad, desarrollo
neurologico enlos primeros 18 meses de vida, nien
neuroimagen®,

Nufiez Ramiro et al no encontraron diferencias sig-
nificativas a nivel de crisis epilépticas (en numero,
duracion, ni caracteristicas) ni de neuroimagen
(RMN), entre pacientes tratados con Topiramato
frente a controles. Una de sus mayores limitacio-
nes es que, por seguridad, utilizaron dosis bajas de
Topiramato, por lo que solo consiguieron niveles
terapéeuticos en el 75% de los casos a las 48 horas
de vida®*.

Pressler et al en 2015 intentaron asociar a recién
nacidos con EHI, en tratamiento con HT y ante una
primera crisis epiléptica tratada con Fenobarbital
sin resultado, el diurético Bumetanida que tiene
propiedades antiepilépticas a dosis elevadas (nor-
malmente, como diurético se utilizaa 0.05-0.1mg/
kg; a dosis antiepilépticas se ha probado a 0.1-
0.3mg/kg). Sin embargo, presentaron 3 pacientes
con alteraciones a nivel auditivo, por lo gue, ante
la posibilidad de que fuera un efecto adverso deri-
vado de la utilizacion de Bumetanida, se detuvo el
estudio. Con los resultados rescatados no se ob-
jetivo una disminucion significativa en el nimero de
crisis®.

Otros antiepilépticos han sido estudiados (como el
Midazolam o la Fenitoina), sin apreciar beneficios
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claros a nivel neurologico o presentando aumen-
to de efectos adversos en coadyuvancia con la HT,
por lo que tampoco se ha encontrado estudios en
recién nacidos*®.

Células de cordon umbilical

En los ultimos anos se esta estudiando la posibi-
lidad de autotrasplantar células multipotenciales
sanguineas del propio cordon umbilical al recien
nacido que sufre de EHI. La base fisiologica de este
tratamiento reside en la capacidad que tienen es-
tas células para poder transformarse en neuronas,
astrocitos, oligodendrocitos, células de la gliay ce-
lulas endoteliales, y asiayudar al cerebro isquéemico
a regenerarse, modular la respuesta inflamatoria,

evitar la apoptosis y mejorar su flujo sanguineo®*”
58,59, 60

En algunos modelos animales ya se habia com-
probado previamente, por lo que Cotten et al
realizaron un ensayo, comprobando que era fac-
tible y seguro trasplantar células propias de la
sangre de cordon a neonatos con EHI bajo HT
en 2014. En este estudio no se encontraron di-
ferencias significativas en cuanto a mortalidad y
neurodesarrollo al 1 aflo de vida, entre neonatos
autotrasplantados y controles no autotrasplan-
tados®®.

En 2018, Lee et al trasplantaron células sangui-
neas humanas de cordon umbilical preacondicio-
nadas en medio hipdxico a ratas que habian su-
frido un evento hipdxico-isquémico. Observaron
que estas ratas presentaban mayor migracion
de estas células hacia el sistema nervioso cen-
tral, menor apoptosis neuronal, mayor integridad
vascular cerebral y mejores resultados neurolo-
gicos a nivel de comportamiento y motricidad,
gue ratas no trasplantadas. Ademas, comproba-
ron que en las ratas trasplantadas se producia un
aumento significativo de genes asociados con la
formacion de nuevos vasos sanguineos®. En un

estudio similar, Yu et al observaron que las ratas
trasplantadas con células de cordon umbilical hu-
mano presentaban una reduccion del dafo cere-
bral a nivel clinico e histoldgico, menor cantidad
de citoquinas inflamatorias que producen apop-
tosis y mayor preservacion de la microvasculatu-
ra cerebral®.

Actualmente, se encuentran en proceso varios
proyectos que estudian el potencial beneficio neu-
roprotector de las células multipotenciales de cor-
dén umbilical en neonatos que sufren EHI. Incluso
algun estudio se propone realizar el trasplante en
recien nacidos prematuros, de edad gestacional
menor alas 35 semanas®.

CONCLUSIONES

A pesar de todo lo estudiado hasta ahora, la EHI
sigue siendo un desafio para la Neonatologia ac-
tual. La evidencia disponible ha demostrado que
la HT protege alos recién nacidos de danos a to-
dos los niveles. Aun asi, sigue existiendo un alto
riesgo de mortalidad y complicaciones a nivel
neurologico.

Por ello, los nuevos estudios que se estan publi-
cando tienen como objetivo encontrar nuevas
estrategias terapeuticas para mejorar las tasas
de supervivencia y disminuir las comorbilida-
des. Tienen una mayor relevancia los trabajos
basados en terapias farmacologicas capaces de
actuar en distintos puntos de las cascadas bio-
guimicas inflamatorias, principalmente a nivel
cerebral.

Actualmente, la EPO es la opcion terapéutica que
ofrece mejores resultados en términos de reduc-
cion de mortalidad y dano neurologico en los tra-
bajos revisados, y en la que mas investigaciones se
estan centrando. En los proximos anos, seran ne-
cesarios nuevos estudios para definir suindicacion,
dosificacion, etc.
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RESUMEN

Introduccion y objetivos: El buen manejo de la
fluidoterapia intravenosa (iv) es crucial para evi-
tar complicaciones. Tradicionalmente, en pedia-
tria, han sido utilizados sueros hipotéonicos como
liguidos de mantenimiento y para la rehidratacion
en pacientes deshidratados cuando fracasaba la
tolerancia oral. Desde los afios 90 existen publica-
ciones advirtiendo del riesgo de estas soluciones
y recomendando el uso de fluidos isotonicos. A
pesar de ello, existen dudas sobre cual es la mejor
composiciony volumen aadministrar. El objetivo de
este trabajo esrevisar cual es la pauta mas adecua-
da tanto para la fluidoterapia iv de mantenimiento
como para la rehidratacion en paciente deshidra-
tados con fracaso de la tolerancia oral.

Material y métodos: Se ha realizado una revision
bibliografica identificando los articulos mas rele-
vantes en la base de datos MEDLINE/PUBMED
hasta el 30 de abril de 2022. Se han seleccionado
los 31 articulos mas relevantes.

Resultados/Discusion: fluidoterapia de manteni-
miento: se recomiendan sueros isotonicos debido a
las complicaciones que pueden aparecer con sue-
ros hipotonicos. Existen pocos trabajos realizados
con suero fisiologico 0.9% con glucosa pero pare-
ce seguro y recomendable utilizar suero fisiolégico
mas glucosa al 5%. El volumen a administrar puede
calcularse segun la regla de Holliday-Segar salvo ex-
cepciones enlas que se restringiran los liquidos para
evitar complicaciones. En pacientes deshidratados
es preciso realizar una reposicion de la volemia de
acuerdo a las pérdidas estimadas, siendo de elec-
cion la via oral. Cuando no sea posible, se realizara
mediante liquidos iv recomendandose para este fin
suero fisiologico 0.9%. Aungue mejora la cetonemia,
los trabajos hasta la actualidad no aportan un claro
beneficio de la glucosa afiadida al suero fisioldgico
0.9%. Igualmente, aunque parece segura, no existe
evidencia suficiente que avale la pauta ultrarapida
(50 ml/k/n) sobre la estandar (20 mi/k/h).
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INTRODUCCION

La utilizacion de fluidos intravenosos (iv) se ha con-
vertido en algo rutinario en ninos hospitalizados.
Ademas, no son pocos los casos en los que se re-
quieren aportes de liquidos iv en los servicios de ur-
gencias. Elmanejo adecuado de estos fluidos resulta
crucial para evitar posibles complicaciones. Desde la
publicacion de Holliday (1) en el aflo 1957 donde se
establece los requerimientos de liquidos y electroli-
tosintravenosos de mantenimiento, son numerosos
los trabajos publicados con fluidos iv con diferentes
concentraciones de sodio con resultados dispares.
Tradicionalmente, han sido utilizados liquidos hipoto-
nicos. Sin embargo, a partir del aflo 1990 comienzan
a aparecer publicaciones alarmando sobre las po-
sibles consecuencias de la utilizacion de estos sue-
ros: edema cerebral, convulsiones e incluso muerte,
recomendando la utilizacion de sueros isotonicos
para prevenir dichas complicaciones. Ademas, se in-
cide en utilizar como primera eleccion la via oral para
aportarlas necesidades de liquidos y electrolitos dia-
rios, dejando la sueroterapia iv para aquellos pacien-
tes que por su patologia lo requieran minimizando
también asilas posibles complicaciones (2-3).

Por otro lado, en pacientes deshidratados debe de
corregirse el déficit de liquidos por via oral o incluso
mediante sonda nasogastrica. En aquellos pacien-
tes que no toleren dicha via o presenten una des-
hidratacion grave, la correccion se hara viaiv (4). No
existe consenso sobre la composicion del fluido iv
a utilizar en estos casos, asi como el ritmo de in-
fusion del mismo, existiendo multiples pautas pu-
blicadas: hidratacion estandar, rapida o ultrarrapida.

OBJETIVOS

1) Revisar cual es la composicion mas adecuada
para la fluidoterapia iv en pacientes pediatricos
que precisan hidratacion de mantenimiento.

2)  Establecer cuadl es la mejor pauta y composi-
cion de la sueroterapia iv para utilizar en nifios



con deshidratacion moderada-severay fraca-
so de la tolerancia oral.

MATERIAL Y METODOS

Se seleccionan estudios que han sido identificados
mediante la base de datos electronica MEDLINE/PUB-
MED, sin limite de tiempo hasta el 30 de abril de 2022.
La estrategia de busqueda incluye la combinacion de
los siguientes términos MeSH o palabras clave:

1) Para los resultados sobre fluidoterapia de
mantenimiento: "(fluid therapy OR hypotonic
solutions OR isotonic solutions) AND intrave-
nous AND (Children OR pediatrics)”

2)  Para los resultados sobre fluidoterapia en
deshidratacion: "(gastroenteritis OR diarrhea)
AND (Dehydration OR rehydration) AND in-
travenous AND (standard OR rapid OR ultra-

rapid) AND (Children OR pediatrics)”

Fluidoterapia intravenosa en pediatria

De los articulos recogidos mediante esta busque-
da se seleccionan fundamentalmente las revisio-
nes sistematicas y meta-analisis asi como los en-
sayos clinicos controlados (ECA). En total se han
seleccionado los 31 articulos mas relevantes.

RESULTADOS

Fluidoterapia de mantenimiento

1) Antedecentes en la prescripciéon de los liguidos
de mantenimiento:

En la década de 1950, Holliday y Segar publi-
caron su articulo historico que detalla los volu-
menes de fluido de mantenimiento requeridos
en pediatria basandose para ello en el peso del
nifio (1). Gracias a este estudio se desarrollo la
regla 100/50/20 o 4/2/1 que forma la base de
la mayoria de las pautas utilizadas para calcular
los volumenes a infundir (Tabla 1).

Peso | Requisito diario de fluidos Liquido por hora
<10 100 ml / kg 4ml/fkg
kg

10-20 1000 ml + (50 ml / kg por cada kg de peso corporal

kg superior a 10 kg)
> 20 1300 mL + (20 mL / kg por cada kg de pesc corporal
kg mayor a 20 kg)

40 ml + (2 ml / kg por cada kg de peso corporal

superior a 10 kg)

60 mL + (1 mL/ kg por cada kg de peso corporal
mayor a 20 kg)

Tabla 1: Regla de Holliday-Segar para el célculo del volumen de liquidos de mantenimiento. Traducido de Holliday et al (1).

En ese estudio se estimaron las necesidades pe-
diatricas de electrolitos como un punto medio en-
tre el recibido por el consumo de leche materna y
el recomendado en adultos, concluyendo gue los
pacientes pediatricos necesitan aproximadamen-
te 2-4 mmol de sodio por kg / dia. Siguiendo estas

recomendaciones se comenzaron a utilizar flui-
dos que contenian aproximadamente 30 mmol/L
de sodio, marcadamente hipotonicos respecto al
sodio en plasma (140 mmol/L). Esta ha sido la base
de lafluidoterapia de mantenimiento en el paciente
pediatrico durante mas de 50 afnos.
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A partir del ano 1990 comenzaron a publicarse
articulos alarmando sobre numerosos casos de
muerte y complicaciones neuroldgicas: edema
cerebral, convulsiones, etc, relacionados con la hi-
ponatremia secundaria a la administracion liquidos
intravenosos hipotonicos (2,3).

En condiciones normales, al administrar liquidos hi-
potonicos iv, a través del rifdn, se eliminara el exceso
de agua compensando nuevamente la osmolaridad
plasmatica. No obstante, en ciertas circunstancias
se produce una elevacion de hormona antidiurética
(ADH) que dificulta esta eliminacion de exceso de
agua favoreciendo la hiponatremia y sus complica-
ciones. Esta elevacion de ADH se hadescrito tantoen
pacientes quirdrgicos como en multiples procesos
meédicos incluidos procesos febriles banales. (5-7)

2) Composicion del liguido de mantenimiento:

2.1. Hipotdnico vsisotdnico.

En los ultimos anos, debido a los problemas surgi-
dos con los fluidos hipotdnicos se han publicado
NUMErosos ensayos Y varias revisiones sistemati-
cas que comparan liquidos hipotonicos con isoto-
nicos como terapia de mantenimiento.

Unarevision Cochrane publicadaen 2014 (8), inclu-
ye 10 estudios de 1106 ninos, la mayoria pacientes
de cuidados intensivos y / o pacientes quirurgicos,
concluyendo que el fluido isotodnico protege con-
tra la hiponatremia en comparacion con el liquido
hipotonico (probabilidad de hiponatremia del 17%
frente al 34%, riesgo relativo (RR) de 0,48; 95% in-
tervalo de confianza (IC) 0.38-0.60).

Un meta-analisis publicado ese mismo ano por
Wang J et al (9) incluye 10 ensayos clinicos contro-
lados v aleatorizados (ECA). De estos, solamente
uno incluye exclusivamente pacientes con pa-
tologias médicas incluyendo el resto de trabajos
pacientes quirurgicos. En los resultados del meta-
analisis se obtiene que el RR es significativamente
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mayor con fluidos hipotdnicos iv para desarrollar
hiponatremia (RR 2.24,1C 95% 1.52 a 3.31) e hipo-
natremia grave definida como hiponatremia sinto-
mética o natremia < 130 mmol/L (RR 5.29, IC 95%
1.74 a 16.06). No se evidencia mayor riesgo de hi-
pernatremia comparando un fluido con el otro. Se
notifican 2 efectos adversos graves, un fallecido en
el grupo de fluido isotdnico asi como un paciente
con encefalopatia y convulsiones en el grupo de li-
quido hipotdnico. Se concluye que los liquidos iso-
ténicos sonmas seguros que los hipotonicos enni-
Aos hospitalizados que requieren terapia de fluidos
ivde mantenimiento.

Una revision sistematica publicada al ano siguiente
por Padua et al (10) incluye un ECA mas pero obtie-
ne resultados similares a los descritos en revisio-
nes previas.

Friedman et al (11) realizan un ECA con 110 pacien-
tes ingresados en planta de pediatria de un hospi-
tal terciario. No incluyen pacientes quirdrgicos ni
de cuidados intensivos. Comparan fluidoterapia de
mantenimiento durante 48 horas en dos grupos: li-
quidosisoténicos (cloruro de sodio, 0.9% y dextrosa,
5%) con hipotonicos (cloruro de sodio, 0.45% y dex-
trosa, 5%). Como resultados destacados obtienen
gue no existen diferencias significativas en el nivel de
sodio sériconialas 24 nialas 48 horas. Sinembargo,
detectan 2 pacientes de los 56 que reciben liquidos
hipotonicos que presentanalas 24 horas hiponatre-
mia (ambos con sodio sérico de 134 mmol/L). Los
autores concluyen gue la administracion de fluido
de mantenimiento isotdnico es segura en pacientes
pediatricos y puede dar como resultado un menor
numero de casos de hiponatremia.

Otro trabajo publicado en 2015 por McNab et al
(12) realizado con 690 nifos obtiene similares re-
sultados. De los 319 pacientes gue recibieron li-
quidos isotonicos, 12 (4%) presentd hiponatremia
mientras que en el grupo de liquidos hipotonicos,
de los 322, desarrollaron hiponatremia 35 (11%)



(odds ratio 0.31, IC 95% 0.16-0.61) . No se notifi-
c6 un aumento de efectos adversos incluyendo
hipernatremia o sobrehidratacion. Concluyen que
los fluidos isotonicos iv con una concentracion de
sodio de 140 mmol/L tienen menor riesgo de hipo-
natremia sin un aumento de los efectos adversos
comparado con los fluidos hipotonicos con sodio
de 77 mmol/L, por lo que deben utilizarse dichos
fluidos isotonicos para hidratacion de manteni-
miento en niNos.

Todos estos hallazgos hicieron que en el ano 2018,
La Academia Americana de Pediatria (AAP) elabo-
rara una guia de practica clinica (GPC) recomen-
dando como terapia de mantenimiento la utiliza-
cion de soluciones isotdnicas con glucosa en ninos
de 28 dias de vida hasta 18 anos, salvo excepcio-
nes: insuficiencia renal o cardiaca, etc. (13).

2.2. Glucosa:

La concentracion ideal de glucosa en el liquido de
mantenimiento no ha sido bien establecida. En el
trabajo publicado por Neville et al (14) realizado en
pacientes postquirdrgicos se concluye que una
concentracion de glucosa del 2.5% puede serinsu-
ficiente ya que el 15% de los pacientes requirieron
mayores aportes de glucosa debido a hipogluce-
mias y/o cetosis. Recomiendan soluciones isotoni-
cas con glucosa al 5%.

En una revision realizada por Morgan JA en 2015
(15) se concluye que existe evidencia suficiente

Fluidoterapia intravenosa en pediatria

para recomendar suero salino 0.9% con glucosa al
5% como fluido de eleccién para mantenimiento.

En la guia de la AAP de 2018 se recomienda la utili-
zacion de soluciones con glucosa al 5%. (13).

2.3. Potasio:

Al igual que con la glucosa, la concentracion ideal
de potasio para el fluido intravenoso es poco co-
nocida. Las recomendaciones para el potasio en el
liguido de mantenimiento variany la mayoria de las
guias establecen que el liquido de mantenimiento
puede no contener o contener hasta 20 mmol/l de
potasio. La decision de agregar potasio debe de
estar guiada por la patologia del paciente y el po-
tasio sérico (16).

2.4. Cloro:

El suero fisioldgico 0.9% contiene la misma con-
centracién de sodio que de cloro (154 mmol/L).
Esta concentracion es marcadamente superior
a la del plasma que es aproximadamente 100
mmol/L. Se han publicado casos en adultos de
acidosis hiperclorémica con administracion de
importantes volimenes de suero fisiologico 0.9%
(17). Existen en el mercado soluciones isotdnicas
equilibradas que contienen una concentracion
de cloro similar a la plasmatica. Plasmalyte y Rin-
ger lactato, tambiéen conocida como solucion de
Hartmann, son dos de estas soluciones electroli-
ticas equilibradas (Tabla 2).
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Fisiolégico Fisiolégico Plasma-Lyte Ringer !Efctato
Plasma 0.9% 0.9% con 148 (Plasma- (solucion de
glucosa 5% Lyte A) Hartmann)
Sodio (mmol/L) 136-145 154 154 140 130
Potasio (mmol/L) 3,5-5 0 0 5 4
Magnesio (mmol/L) 0,8-1 0 0 1,5 0
Calcio (mmol/L) 2,2-2,6 0 0 0 3
Cloro (mmol/L) 98-106 154 154 98 109
Acetato (mmol/ L) 0 0 0 27 0
Gluconato (mmol/L) 0 0 0 23 0
Lactato (mmol/ L) 0 0 0 0 28
kogsng'g;dad (mOsmol/= g, 286 578 271 256
pH 7,35-7,45 4,5-7 4,5-7 4-8 5-7

Tabla 2: Composicion de los liquidos isoténicos. Traducido de Reddy S et al. (18)

En el trabajo de Shaw et al (19) realizado en pa-
cientes adultos intervenidos de cirugia abdominal
abierta se obtiene que en el grupo pacientes que
recibieron Plasmalyte las complicaciones y mor-
talidad eran menores que en el grupo que recibio
suero fisiologico 0.9%.

Allen et al (20) compara Plasmalyte con suero fi-
siologico 0.9% para correccion de la deshidrata-
cion en ninos con gastroenteritis. En el grupo de
Plasmalyte se observa una mejoria de la cifra de
bicarbonato serico asi como de la puntuacion enla
escala de deshidratacion a las 2 horas, aunque no
posteriormente a las 4 horas. En este estudio no
se comparan ambas soluciones como terapia de
mantenimiento.

Eneltrabajo de SUmpelmann et al (21) realizado en
ninos con intervenciones quirurgicas, se concluye
gue las soluciones electroliticas isotonicas equili-
bradas son mas seguras que las soluciones elec-
troliticas hipotonicas o la solucion salina al 0,9%
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para proteger alos ninos pequenos contra los ries-
gos de hiponatremia y acidosis hiperclorémica.

3) Volumen:

En numerosas guias se recomienda para el calculo
de volumen utilizar la regla de Holliday-Segar (Ta-
bla 1), como es el caso de la guia NICE publicada
en 2015 (16). Ha sido cuestionada esta regla ya
que esta calculada para niflos sanos y no enfer-
mos. Como se expuso previamente, en ciertas
circunstancias: neumonia, meningitis, sindromes
febriles, pacientes quirurgicos, etc, se produce una
elevacion importante de ADH por lo que muchos
autores recomiendan restringir liquidos 50-75%
de las necesidades. En la revision sistematica Co-
chrane del 2014 se analizan varios trabajos donde
se compara la administracion de volumenes es-
tandar de mantenimiento con volumenes restrin-
gidos (8). Debido a la gran heterogeneidad de los
trabajos los autores de la revision no pueden con-
cluir a favor de una pauta u otra. Un ensayo incluido



en dicha revision, Neville et al (14) compara tanto
fluidos isotonicos como hipotdnicos con las dos
pautas de administracién (estandar vs restringido).
Se comprueba en este trabajo que los casos de hi-
ponatremia se deben ala administracion de fluidos
hipotonicos y no tanto al volumen administrado.

Fluidoterapiaiv en deshidratacién

Se harevisado en el apartado anterior la fluidotera-
pia de mantenimiento. En muchas ocasiones debe
de administrarse un aporte extra de liquidos iv en
pacientes deshidratados que no toleran la via oral.
Existe discrepancia sobre el fluido a administrar
para corregir la deshidratacion y sobre todo el rit-
mo de administracion del mismo.

Numerosas guias internacionales recomiendan la
terapia de hidratacion oral o mediante sonda na-
sogastrica en pacientes con deshidratacion leve-
moderada, recurriendo a la hidratacion iv en ague-
llos casos que fracase la terapia oral o en casos de
deshidrataciones graves. (22-23).

1) Fluido isoténico.

El fluido a utilizar para restaurar el volumen circula-
torio debe de ser isotonico. El liquido mas comun-
mente utilizado es el suero fisiologico 0.9%. Esta
recomendacion es valida para cualquier tipo de des-
hidratacion salvo excepciones. Se ha demostrado
en estudios que elriesgo de presentar hiponatremia
y complicaciones como edema cerebral es mas pro-
bable utilizando sueros hipotdnicos (24). Sin embar-
go, recientemente han aparecido estudios a favor
de las soluciones isotonicas equilibradas como son
el Plasmalyte o el Ringer lactato (Tabla 2). Se aboga
por estas férmulas debido al menor contenido en
cloro lo que conllevaria menor riesgo de acidosis
metabdlica y complicaciones asociadas (17).

En una revision sistematica publicada en 2016 por
Weinberg et al (25) donde se revisan 104 trabajos

Fluidoterapia intravenosa en pediatria

realizados en pacientes adultos quirdrgicos y critica-
mente enfermos se objetivalamejoriaelectroliticade
estos pacientes al comparar Plasma-lyte con otras
soluciones isotonicas. Aun asi, concluyen los autores
gue se necesitan ensayos controlados aleatorizados
mas amplios que evallen la efectividad comparativa
de Plasmalyte y otras soluciones de cristaloides en
la medicion de resultados clinicamente importantes,
como son la morbilidad y la mortalidad.

Kartha GBetal(26) realizanun ECA en 68 nifios con
edades comprendidas entre 1 mes y 12 afos con
GEA con deshidratacion. Comparan para la reposi-
cion de volemia Ringer lactato con suero fisiologico
0.9%. No se encuentran diferencias significativas
en ambos grupos ni en resultados analiticos, tiem-
po medio de inicio de tolerancia oral ni estancia
media hospitalaria. Los autores recomiendan con-
tinuar utilizando suero fisioldgico 0.9% para repo-
ner la volemia en pacientes deshidratados debido
al menor coste respecto a Ringer lactato.

Glucosa: En un ensayo clinico de 188 nifios con
rango de edad de seis meses a seis anos, la admi-
nistracion de glucosa al 5% anadida a solucion sa-
lina normal no disminuyo la tasa de hospitalizacion
en comparacion con el uso estandar de solucion
salina normal sin glucosa (27). Los nifos que reci-
bieron la solucion que contenia glucosa tuvieron
una mayor reduccion en los niveles de cetonemia
pero no hubo diferencia entre los dos grupos en el
grado de acidosis metabdlica.

En un estudio espanol publicado recientemente
(28) se compard un grupo de ninos deshidratados
qgue recibié suero fisioldogico 0.9% con otro que
recibid suero fisioldgico 0.9% con 2,5% de gluco-
sa, ambos grupos a un ritmo de 20ml/kg durante
2 horas. En el grupo que recibi¢ glucosa se obtuvo
una disminucion mayor de la cifra de cetonemia.
Aunque el porcentaje de pacientes que reconsulto
fue menor en este grupo (5.3% vs 17.8%) dicha di-
ferencia no fue significativa (P= 0.09). Tampoco se
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encontro diferencias en el niumero de ingresos ni
en lamejoria en la escala de deshidratacion.

Grigby et al (29) realizaron en 2019 una revision sis-
tematica y metanélisis concluyendo que la adicion
de dextrosa a la solucion salina intravenosa no dis-
minuye ni el nUmero de ingresos ni de reconsultas
a urgencias de los ninos deshidratados.

2) Volumen y ritmo de administracion.

En numerosas guias se recomienda un volumen de
20 ml/kg y hora para realizar una correccion de la
volemia en ninos con deshidratacion. No obstan-
te, enlos ultimos anos han aparecido trabajos que
comparan dicha pauta con pautas de hidratacion
mas rapidas con el objetivo de disminuir las horas
de estancia en las urgencias pediatricas.

En el trabajo de Freedman et al realizado en 226
ninos con deshidratacion por gastroenteritis, no
se encuentran diferencias significativas en el es-
tado de hidratacion dos horas después de la in-
tervencion inicial entre pacientes que se rehidra-
taron rapidamente (60 ml / kg durante una hora)
frente a aquellos que fueron tratados con terapia
estandar de 20 ml / kg durante una hora (30). Am-
bos grupos recibieron 0.9% de solucion salina. Los
autores concluyen que no hay beneficios clinicos
relevantes de la administracion de rehidratacion
intravenosa rapida enlugar de estandar a nifos he-
modinamicamente estables. Este trabajo ha sido
criticado posteriormente debido a que la clasifica-
cion de la deshidratacion quiza no fueralaideal y se
incluyeran pacientes minimamente deshidratados
lo que conduciria a un posible sesgo.

Nager et al (31) comparan un grupo de pacientes
deshidratados a los cuales se administra una pauta
ultrarrapida de suero fisioldgico 0.9% (50 ml /kg en
una hora) con otro al que se le administra el mis-
Mo suero a razon de 50 ml/kg de peso en 3 horas.
Ningun paciente presento una complicacion grave.
No se encontraron diferencias electroliticas entre
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ambos grupos, numero de pacientes que ingresan
ni en pacientes que reconsultan en urgencias. Los
investigadores concluyen que la hidratacion ultrar-
rapida en 1 hora parece una alternativa segura a la
hidratacion rapida estandar en 3 horas.

DISCUSION

Los liguidos hipotonicos han sido ampliamente uti-
lizados durante décadas tanto para administracion
de liquidos de mantenimiento como para rehidra-
tacion iv. Debido a los numerosos trabajos publi-
cados en los ultimos 20 anos donde se evidencian
sus complicaciones como edema cerebral, convul-
siones, etc. todas las sociedades cientificas inter-
nacionales recomiendan actualmente la utilizacion
de sueros isotonicos tanto para terapia de mante-
nimiento como para rehidratacion iv. (9-12 ).

El suero de mantenimiento que debe de utilizarse
es fisiologico 0.9% debido al menor coste respecto
a otras soluciones isotdnicas. Como hemos visto,
las soluciones balanceadas o equilibradas ( Ringer
Lactato o Plasmalyte) son seguras en nifios y po-
drian aportar beneficios respecto al suero fisioldgico
aunque se precisan mas estudios en esta poblacion.

Igualmente, existen pocos trabajos que comparen
suero fisioldgico 0.9% con suero fisiologico 0.9%
con glucosa como terapia de mantenimiento. En el
trabajo de Neville et al (14) se evidencia el porcen-
taje elevado de pacientes que presento hipogluce-
mias al recibir suero fisiolégico con glucosa al 2.5%.
Morgan et al (15) concluyen que es necesario utilizar
como liguido de mantenimiento en pacientes pe-
diatricos suero fisiolodgico 0.9% con glucosa al 5%y
probablemente esta sea la mejor opcion. La guia de
la AAP de 2018 recomienda este aporte al 5% (13).

Con respecto al potasio, las guias internacionales
como NICE (16) recomiendan basarse en el pota-
sio sérico para decidir que potasio anadir al suero
de mantenimiento.



El volumen a administrar en la terapia de manteni-
miento puede ser calculado segun la regla de Holli-
day-Segar. En el caso de que el paciente presente
una patologia que pueda suponer una secrecion
aumentada de ADH: neumonia, meningitis, cirugia,
etc, debe de valorarse restringir liguidos a hasta
50-75% de las necesidades basales.

En pacientes deshidratados el fluido de eleccion
para la reposicion de volumen es, al igual que la te-
rapia de mantenimiento, el suero fisiolégico 0.9%.
Las soluciones salinas equilibradas como Plas-
malyte o Ringer lactato pueden ser una alternativa
valida aunque suponen un mayor coste y no han
demostrado ser mejores que el suero fisiologico
0.9% en términos de disminucion de ingresos o
mejoria de la tolerancia oral. Tanto en el trabajo de
Allen (20) como en el de Kartha (26) no se encuen-
tran diferencias clinicas evidentes entre suero fi-
siologico 0.9% y estas soluciones salinas equilibra-
das. Aunque la glucosa juega un papel importante
en estos pacientes ya que disminuye la cetonemia
y podria facilitar la tolerancia oral, no se han encon-
trado diferencias clinicas significativas respecto a
la utilizacion de suero fisioldgico sin glucosa, por lo
gue no queda claro si es recomendable su utiliza-
cion para reposicion de volemia o no, precisandose
mas ensayos clinicos. Igualmente, aunque parece
segura una pauta de administracion de volumen ul-
trarrapida (50 ml/k en 1 hora) no parece que haya
diferencias clinicas importantes respecto a pauta
estandar (20 mg/k hora durante 2 horas) por lo que
son también necesarios mas estudios para reco-
mendar de forma generalizada esta pauta.

CONCLUSIONES

— El'suero salino fisioldgico 0.9% con glucosa al
5% debe de utilizarse para terapia de mante-
nimiento en pacientes pediatricos.

— Debe de ajustase el potasio en el suero de
mantenimiento dependiendo del potasio sé-
rico del paciente.

Fluidoterapia intravenosa en pediatria

— La regla de Holliday-Segar es valida para el

calculo del volumen a administrar como liqui-
do de mantenimiento. No obstante, en cier-
tas patologias como neumonias, bronquiolitis,
meningitis, etc debe de disminuirse el volu-
men al 50-75% de las necesidades basales.

— En pacientes deshidratados que no toleren Ia

via oral debe de corregirse el déficit de liquidos
mediante suero salino fisioldgico 0.9%. Puede
valorarse anadirse al suero glucosaal 2.50 5%
aungue se requieren mas ensayos clinicos
para valorar su eficacia.

— Las pauta de rehidratacion ultrarrapida ( 50

ml/k en una hora) parece segura aunque se
necesitan mas estudios para valorar su efi-
cacia y recomendarla como primera eleccion.
Mientras tanto se debe de continuar con la
pauta estandar de 20 mi/k/hora.
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Caracteristicas de la poblacion infantil con signos de alerta de TEA atendidos en una Unidad de Atencion...

Eltrastorno del espectro autista (TEA) es un trastor-
no del neurodesarrollo que aparece en etapas tem-
pranas de la infancia y que se caracteriza por dificul-
tades en la interaccion social y patrones restrictivos
y repetitivos en comportamientos, intereses o acti-
vidades. La respuesta a terapias especificas depen-
de en parte de la precocidad de las mismas, de ahi
la importancia del diagnostico de sospecha en los
primeros anos de vida. El objetivo de este estudio es
realizar un perfil del paciente pediatrico con signos
de alerta de TEA y su seguimiento a los 4 anos de la
deteccion, a partir de las historias clinicas de pacien-
tes de O a 6 anos con trastornos del desarrollo de la
comunicacion atendidos en la Unidad de Atencion
Infantil Temprana de Malaga durante el primer se-
mestre del ano 2018.

Obteniéndose de esta manera las caracteristi-
cas mas frecuentes de estos pacientes, al mismo
tiempo que se proponen nuevas vias de actuacion
e investigacion.

Palabras clave

Trastorno del espectro autista (TEA).
Trastorno de la comunicacion.
Diagndstico Precoz.

Cuestionario Modificado de Deteccion Temprana
de Autismo, Revisado y con Entrevista de Segui-
miento (MCHAT-R/F).

INTRODUCCION

Eltrastorno del espectro autista (TEA) estéa recogi-
do en el DSM-5 (manual diagndstico y estadistico
de los trastornos mentales) dentro del capitulo de
trastornos del neurodesarrollo, caracterizado por
dificultades en la comunicacion y relaciones socia-
les, pensamientos, conductas e intereses rigidos,
reiterativos e inflexibles (1).

En la etiologia del TEA existirian unos factores ge-
néticos que interactuan con factores ambientales
y qué pueden dar lugar a un amplio abanico de fe-
notipos (2).

Laprevalenciadel TEA estaaumentandoenlos ulti-
mMos anos, estimandose en Espana en elano 2013,
enuncasopor 163 enninosde 18 a 36 meses,yen
2018 la prevalencia fue de un caso por cada 64 (3).
No estan claras las causas del incremento de dicha
prevalencia, barajandose un aumento en la capaci-
dad diagnostica, la introduccion del concepto es-
pectral, la migracion diagnostica o un aumento real
del numero de casos.

La deteccion temprana es fundamental para el ini-
cio de la intervencion precoz, habiéndose demos-
trado que la atencion temprana mejora el funcio-
namiento, la conducta y la calidad de vida de estos
pacientes y de sus familias (4).

En Andalucia, tras la publicacion del decreto
85/2016 de 26 de abrilgue regulala Atencion Tem-
prana, se crearon las Unidades de Atencion Infantil
Temprana que atienden a pacientes derivados por
el pediatra de atencion primaria por sospecha de
trastorno del neurodesarrollo o presencia de fac-
tores de riesgo, valorando la necesidad de acudir
a un centro de atencion infantil temprana (CAIT)
(5). En estas unidades se reciben por tanto nifos
con sospecha de trastorno del neurodesarrollo o
factores de riesgo, algunos de los cuales tendran,
ademas, signos de alerta del TEA.

Hay una serie de signos tempranos, que se con-
sideran signos de alerta de trastornos del neuro-
desarrollo, y que no son especificos del autismo,
como los retrasos en el balbuceo y el lenguaje, re-
trasos en sefalar o gesticular, falta de respuesta al
nombre y contacto visual alterado (6).

Este estudio tiene como objetivo la creacion de un
perfil que recoja las caracteristicas mas frecuentes
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de los pacientes menores de 6 afios con trastor-
nos de la comunicacion que han sido atendidos en
la Unidad de Atencion Infantil Temprana de Méalaga
en el primer semestre del ano 2018 y que tienen,
ademas, signos de alertade TEA, intentando apor-
tar conocimiento para una deteccion temprana y
aportar nuevas vias de investigacion. Asi mismo se
analizan los datos diagndsticos y pruebas comple-
mentarias realizados a los 4 anos de la deteccion
de signos de alerta enla UAIT.

MATERIALES Y METODOS

Diseno del estudio

Se realizd un estudio descriptivo transversal con
datos recogidos de historias clinicas de nifos con
signos de alerta de TEA atendidos en la Unidad de
Atencion Infantil Temprana (UAIT) de la provincia
de Malaga, en el primer semestre del ano 2018, y
de los diagnosticos y pruebas complementarias
realizadas alos 4 aios de la consulta en la UAIT.

Ambito del estudio

Se han estudiado 96 menores de 6 afios valorados
en la Unidad de Atencién Infantil Temprana de Ma-
laga durante el primer semestre delano 2018 (des-
de el dia 1 de enero hasta el dia 30 de junio), con
diagnostico de trastorno del desarrollo de la comu-
nicacion y dellenguaje, y signos de alerta de TEA.

Los datos se obtuvieron del programa Alborada
(programa de atencion infantil temprana), perte-
neciente a la Consejeria de Salud de la Junta de
Andalucia.

En mayo de 2022, se recogen los datos diagnos-
ticos y pruebas complementarias realizadas en
estos ninos, del programa Alborada y de la historia
clinica de Diraya.
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Para la determinacion de los signos de alerta, en
los pacientes que tenfan entre 18 y 30 meses de
edad se utilizo la herramienta de cribado MCHAT-
R/F, la cual consiste en un cuestionario, que relle-
nan los padres, de 20 preguntas con respuestas
cerradas (si/no). El fallo de 3 a 7 items indica riesgo
intermedio de padecer TEA, y fallar 8 o mas items
supone unriesgo elevado, de manera que todos los
pacientes con un resultado positivo tienen que ser
sometidos a un estudio mas pormenorizado (7).

En el caso de los pacientes que no se encontraban
en el rango de edad para utilizar esta herramien-
ta, los miembros de la unidad determinaron si el
paciente tenia signos de riesgo de TEA en base al
cumplimiento o no de los criterios TEA del DSM-5
(1,8) basandose enla anamnesisy la observacion di-
recta de la conducta, el juego y el lenguaje del nino.

Variables

Se elabord un perfil de los pacientes pediatricos
con signos de riesgo de TEA. Para ello se estudio
la presencia de 60 variables, de las cuales 20 estan
relacionadas con el cribado MCHAT-R/F, y las otras
40 estan destinadas a enriquecer el perfil de los
pacientes de riesgo: familiares, perinatales y clini-
cas. Las variables cualitativas fueron analizadas con
medidas de frecuencia y las variables cuantitativas
con medidas de tendencia central.

Enmayode 2022 serevisaron las historias, los diag-
nosticos y donde se habian realizado estos. En los
ninos diagnosticados de TEA guiény como realiza
el diagnostico, edad, comorbilidad, resultados del
M-CHAT, grado de TEA, area geografica.

Aspectos éticos

Este proyecto se realizo siguiendo las directrices
de la Declaracion de Helsinki y de las Normas de
Buenas Practicas Clinicas. Los datos de caracter
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personal se trataron segun el Reglamento (UE)
2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo
de 27 de abrilde 2016 relativo a la proteccion de las
personas fisicas en lo que respecta al tratamiento
de datos personalesy alalibre circulacion de estos
datosylaley Organica 3/2018, de 5 de diciembre,
de Proteccion de Datos Personales y garantia de
los derechos digitales.

En este proyecto no fue necesario el consentimien-
to informado, puesto que se obtuvieron los datos
anonimos de historias clinicas ya realizadas, y se
aseguro la confidencialidad de la informacion guar-
dandola de forma custodiada, ademas, se solicito el
consentimiento al Portal de Etica de la Investigacion
Biomeédica de Andalucia. Siendo el cédigo del estu-
dio "TFG-TEA-2021" y el codigo interno "2361-N-
20". Obteniendo el 4 de mayo de 2021 el dictamen
favorable firmado por el CEl Provincial de Malaga.

RESULTADOS

Entre el 1 de eneroy el 30 de junio de 2018 se valo-
raron en la UAIT de Malaga 1016 ninos, de los cua-
les 203 tenian diagndstico de trastorno del desa-
rrollo de la comunicacion y 96 signos de alerta de
TEA, lo que constituye un 9,45%.

El 72% son ninos y el 18 % ninas.

Respecto a las variables relacionadas con el pe-
riodo prenatal y perinatal, en el estudio se puede
comprobar que el 9,5% de los pacientes provienen
de un parto gemelar. El 30,2% nacieron por cesa-
rea. EI 88,3% provienen de un parto a termino, y el
11,7% fueron prematuros (siendo un 2,1% extre-
madamente prematuros, un 2,1% muy prematu-
rosy un 7,4% prematuros moderados o tardios). El
10,5% de las madres de los pacientes han padeci-
do diabetes durante la gestacion (Tabla 1).

Los resultados asociados a variables relacionadas
con la familia indican que el 42,7% de los pacientes

poseen antecedentes familiares (Tabla 1) (siendo
un 17% de primer grado, un 36,6% de segundo
grado y un 46,34% de tercer grado o superior). El
86,3% de los pacientes se han criado en un tipo de
familia heteroparental y el 7,4% en familia mono-
parental, el 4,2% en familia reconstituida y el 2,1%
enuna familia enla que los padres se han separado.
En el 47,7% de los casos, los pacientes son hijos
unicos, el 33,7% tienen un hermano, el 15,8% dos
hermanosy el 4,2% restante tres o mas hermanos,
lo que se relaciona estrechamente con la variable
de la fratria, en la que se obtiene que el 62,5% de
los pacientes es el primer hijo de la pareja, el 25%
el segundo hijoy el 12,4% fueron como minimo el
tercer hijo de la familia.

Cuando en la familia hay antecedentes familiares re-
lacionados con TEA, laedad media de la primera con-
sulta es de 28,88 meses, en el caso de que no haya
antecedentes acude con 26,83 meses de media.

Respecto a la educacion parental, en el 54,4% de
los casos, el nivel de estudios de los padres era
educacion secundaria, 23,5% tienen estudios su-
periores y el 22,1% educacion primaria. Respecto
al nivel de estudios de las madres, en un 45,2% de
los casos las madres poseen un nivel de educacion
secundaria, en el 38,4% estudios superioresy en el
15,8% educacion primaria o niveles inferiores.

Cuando las madres poseen estudios superiores,
los pacientes acuden a su primera consulta por
trastorno de la comunicacion con una edad media
de 28,1 meses, cuando poseen estudios secunda-
rios lo haran con 25 meses y cuando poseen estu-
dios primarios lo haran con 27 meses.

Cuando los padres poseen estudios superiores, los
pacientes acuden a su primera consulta por tras-
torno de la comunicacion con una edad media de
26,56 meses, cuando poseen estudios secunda-
rios tendran 26,79 meses y cuando poseen estu-
dios primarios tendran 27,2 meses.
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En cuanto a las variables relacionadas con la sos-
pecha de senales de alerta en el desarrollo, en el
53,1% de los casos, los signos de sospecha fue-
ron detectados en primer lugar por la familia, en el
37,5% fueron detectados en el centro educativo
y el 9,4% fueron detectados directamente por la
atencion sanitaria. Cuando los primeros sintomas
de los pacientes son detectados por el entorno
familiar, la media de edad a la que se acude a la pri-
mera consulta por trastorno de la comunicacion
es 24,24 meses, cuando se detecta en el centro
educativo es 30,7 meses y cuando se detectaen el
entorno sanitario seréa 36,67 meses.

Estos pacientes en el 14,6% de los casos presen-
taron trastornos alimentarios y en el 22,9% tras-
tornos del suefio (Tabla 1).

En cuanto a la lactancia materna el 26% de los ca-
sos no tomaron lactancia materna, en el 18,8%
menos de 6 meses, enel 27,1% se dio entre 6 me-
sesydosanosy el 3,1% mas de dos anos.

Las variables relacionadas con la entrevista clinica
y pruebas psicométricas (escalas/inventarios de
desarrollo) aportan informacion variada como que
el 97,9% presenta retraso global del desarrollo, que
un 17,7% delos pacientes presenta contacto visual
con elentrevistador, un 63,5% presentan inquietud
motora, el 93,8% presenta problemas de atencion,
el 38,5% presentan intolerancia a la frustracion, el
93,8% no presentan intencion comunicativa y el
34,1% presentan estereotipias (Tabla 1).

Un 81,35% de los pacientes que no presentaron
contacto visual con el examinador durante la en-
trevista, no resultaron patologicos en el item del
MCHAT ";Su hijo/a le mira a los ojos cuando usted
le habla, juega con élo ella, o lo viste?".

Cuando los pacientes buscan el contacto visual
en sus interacciones, acudiran de media a su pri-
mera consulta por trastorno de la comunicacion a
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los 32,76 meses de edad, en cambio, cuando no
buscan este contacto, iran por primera vez cuando
tenga 26,76 meses de media. Entre los pacientes
con déficit de atencién, la media de edad para acu-
dir a esta consulta por el trastorno de la comunica-
cion es de 27,54 meses, y entre los que no tienen
este déficit se situa enlos 32 meses.

Los pacientes que carecen de intencion comuni-
cativa acuden a primera consulta por trastorno de
comunicacion a una media de 27 meses de edad,
frente alos 39 meses de los que si poseen estain-
tencion. Respecto a las estereotipias, la media de
edad a la que se acude a primera consulta por tras-
torno de la comunicacion cuando presentan este-
reotipias es 26 meses. Sino las presentan, la media
de edad se situa enlos 28,5 meses (Tabla 1).

En la "Tabla de variables relacionadas con el cues-
tionario MCHAT-RF" (Tabla 2) podemos observar
los datos obtenidos con todas las variables (nume-
radas segun su orden en el cuestionario).

De entre las variables del MCHAT-R/F, la més falla-
da(77.6 %) es: "Siusted se gira a ver algo, ¢ su hijo/a
trata de mirar hacia lo que usted esta mirando?”,
sequida (73, 1 %) por: "Su hijo/a sefiala con un dedo
cuando quiere mostrarle algo que le llama la aten-
cion?”, yenun 70,1% “; Su hijo/a le entiende cuan-
do ustedle dice que hagaalgo?”,yenel67,2%"; Su
hijo/a sefiala con un dedo cuando quiere pedir algo
o pedir ayuda?" (Tabla 2).

Sicuando sus padres se giran a ver algo el paciente
no se gira también a mirarlo, acudira a consulta por
primera vez por trastorno de la comunicacion con
una edad media de 23,9 meses, en cambio, cuan-
do silo haga, lo hara con una edad media de 25,6
meses. Si el paciente sefala con el dedo las cosas
gue le llaman la atencion para compartirlas con sus
padres, acudira a consulta por primera vez por tras-
torno de la comunicacion cuando tenga una edad
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media de 26,67 meses, sino sefala para compartir
acudira con 23,43 meses.

La edad media a la que un paciente que no entien-
de las 6rdenes de sus padres acude a su primera
consulta por trastorno de la comunicacion es 24
meses y 25 meses si las entiende, en cambio, en
los pacientes que no senalan para pedir cosas la
edad media sera 23 meses y si muestran protoim-
perativos (sefialan para pedir) serd 27 meses.

El 26,86% de los pacientes realizan movimientos
inusuales con sus dedos cerca de los ojos, siendo
22,67 meses la edad media a la que estos ninos
acuden por primera vez a consulta por trastorno
de la comunicacion.

En mayo 22 se estudian cuales han sido los diag-
nosticos de los 96 casos analizados con signos
de alerta (tabla 3): 6 (6.3%) tuvieron un desarrollo
normal, 38 (39,6%) de ellos fueron diagnosticados
de TEA, 11 (11,5%) de retraso global del desarrollo,
11 de otros trastornos (lenguaje, regulacion déficit
sensorial), el 31,3% no tenian diagnodstico. (tabla 3).

De los 66 ninos con diagnostico, el 56,1 % se diag-
nostican en el CAIT, el 22,7 % en la consulta de
neuropediatria, el 16,7% en Salud Mental y el resto
en otras consultas (Tabla 4)

La edad media al diagnostico fue de 51,47 meses
(25-76 meses). No se encontrd asociacion entre
la edad al diagnostico y el diagnostico final ni entre
la edad al diagnostico y el lugar de diagnostico. Se
encontrd significacion estadistica entre la edad de
consulta y el diagnostico final (los nifios diagnos-
ticados de TEA consultaron a edades mas preco-
ces). Al comparar la edad de consulta de los diag-
nosticados de TEA con los que aun no han recibido
diagnostico, no se encontraron diferencias (dife-
rencia de medias 0,21 1C 95% -4,66 a 5.09).

De los 38 ninos con diagnostico de TEA el 89,5 %
residen en zonas urbanas, de ellos 57.9% son de

Malaga capital y el 26,3% del distrito Costa del Sol
(Figura 1).

Del total de los ninos con TEA, el 36,8% se diag-
nosticaron en el CAIT, el 34,2% en la consulta de
neuropediatria, el 23,7% en la consulta de Salud
mental, 2,6% fueron diagnosticados por el pediatra
de APy el 2,6 % por otro pediatra. En Salud Mental
se valoraron 20 nifos, de los cuales siete han teni-
do seguimiento por dicho servicio (tabla 5).

El diagnostico de TEA, fue clinico en el 50% de los
casos y con ADOS 6 ADIR (pruebas psicométricas
para diagnostico de TEA), en el otro 50% (tabla 6).
En 4 casos no consta la prueba diagndstica y se
podria asumir que el diagnostico fue clinico.

Elnivel de TEA (de 1 a 3 de menor a mayor nivel de
necesidad de apoyo), consta en 12 nifios: nivel 1 en
el 41,7%, nivel 2 en el 25% y nivel 3 en el 33,3%.

Delos 38 nifios con TEA, 21 (55%) tenian comorbi-
lidad (tabla 7). En 17 nifios con diagnostico de TEA
no consta existencia de comorbilidad (tabla 7).

El estudio genetico se realizd en 20 ninos siendo
normal en el 54,8% de los casos, el 29% con resul-
tado de significado incierto y en cinco casos pen-
diente aun de resultados

En los nifios con TEA, los items fallados en el M-
CHAT-R con mas frecuencia (mas del 50%) son el
3 (4Su hijo/a juega juegos de fantasia o imagina-
cion?) , el 4 (A su hijo le gusta subirse a cosas?),
el 6 (sSu hijo/a sefala con un dedo cuando quiere
pedir algo o pedir ayuda?), el 7 (Su hijo/a sefala
con un dedo cuando quiere mostrarle algo que
le llama la atencion?), el 16 (Si usted se gira a ver
algo, jsu hijo/a trata de mirar hacia lo que usted
estd mirando? ) y el 18 (;Su hijo/a le entiende
cuando usted le dice que haga algo?). Se compa-
raron cada uno de los items entre los ninos diag-
nosticados de TEA y los que aun no han recibido
diagnostico (Tabla 8)
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DISCUSION

El paciente con signos de riesgo de TEA sera la
gran mayoria de las veces un varon, coincidente
con la literatura consultada, aproximadamente en
la mitad de los casos tendra algun antecedente
familiar de TEA o de retraso del desarrollo, lo cual
si difiere con los estudios previos (9), pudiéndose
explicar esta discrepancia por posibles diferencias
enlos criterios de inclusion de familiares con ante-
cedentes patologicos.

Aungue los partos gemelares solo suponen un
2,2% de los partos en Espana, el 9,5% de los pa-
cientes del estudio provienen de un parto geme-
lar, una relacion en la que se podria profundizar
con el fin de valorar si el TEA y los partos geme-
lares tienen algun factor en comun. Existen otros
factores relacionados con el nacimiento con re-
sultados parecidos a los de la poblacion general,
asi la prematuridad se situa en un 10% (10) y en
este estudio se daenun 11,7%, a pesar de la alta
prevalencia de TEA en los prematuros recogida
enlaliteratura (11).

La incidencia de diabetes gestacional en la po-
blacion estudiada es del 10,5%, que es superior al
8,7% de la poblacion general (12). Sin embargo, no
sucede lo mismo con otras variables relacionadas
con la patologia gestacional, por ejemplo, el sindro-
me hipertensivo del embarazo (SHE), el crecimien-
to intrauterino retardado (CIR) y la patologia tiroi-
dea durante el embarazo han presentado en este
estudio una incidencia menor que en la poblacion
general, no dandose ningun caso de SHE o CIR en
la poblacion de la muestra, mientras que en la po-
blacion general se describe un 10% de casos de
SHE (13) y un 8%-10% de CIR (14). En cuanto a la
patologia tiroidea durante elembarazo, enla mues-
tra se obtuvo un 2,1% de casos, frente al 5%-10%
de la poblacion general (15). El consumo de farma-
cos durante la gestacion es inferior en la poblacion
estudiada respecto a la poblacion general.
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En cuanto a las cesareas (16), las cuales se dan en
la poblacion general con una frecuencia del 21,8%
(17), en este estudio se dan con mayor frecuencia
(30,2%), puede deberse al numero de partos ge-
melares, y por tanto, podria resultar interesante
ahondar también en esta relacion entre los signos
de alertade TEAylas cesareas.

El paciente con signos de riesgo de TEA, segun los
datos recogidos, probablemente habra tenido una
lactancia materna mas corta gue la poblacion ge-
neral, pues en este estudio solo 30,2% de los pa-
cientes recibieron lactancia materna durante mas
de 6 meses frente al 46,9% que se daba en Espana
en 2012 (18).

Los pacientes conriesgo de TEA tendran sintomas
propios del TDAH como inquietud motora en mas
de la mitad de los casos (un porcentaje algo menor
al gue encontramos en la bibliografia, donde se da
enun 70,73% delos pacientes (19) o dificultad para
mantener la atencion en la casi totalidad de los pa-
cientes. Tambien destaca que 2 de cada 5 ninos
con este diagnostico de sospecha tendran poca
tolerancia a la frustracion, mientras que en la lite-
ratura se da entre 3y 4 casos por cada 5 nifios (19).
A todo esto, se le suma que estos pacientes en su
mayoria no presentan contacto visual o intencion
comunicativa con el entrevistador, siendo los datos
obtenidos en estas variables compatibles con los
que se aportan en la bibliografia (19).

Aligual que ocurre en la literatura (19), entre 3y 4
pacientes de cada 10 padecen estereotipias habi-
tualmente. Estos movimientos repetitivos pueden
seruna herramienta Util para la sospecha del riesgo
de TEA, ya que son unfendmeno relativamente fa-
cil de detectar la mayor parte de las veces.

Segun los resultados del estudio, lo mas probable
es que se detecte por primera vez el comporta-
miento sospechoso del paciente en el entorno
familiar, o en su defecto, en el entorno escolar, de
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forma que el paciente llegue a la consulta de aten-
cion temprana en torno a los 25 meses de vida. La
familia sera en un 86% de los casos heteroparental
y estarad formada habitualmente por dos progeni-
tores querondaranlos 35 anoslos cuales poseeran
estudios secundarios (20). Estas caracteristicas fa-
miliares son bastante comunes en la sociedad (16)
y por tanto no permitiran distinguir a los pacientes.

Los padres de los pacientes muestran diferencias en
el nivel de estudios respecto a la poblacion general.
La mayor parte de los sujetos de la poblacion pre-
sentan estudios primarios o superiores, sin embar-
go, entre los padres de la muestra, la mitad de ellos
tienen estudios secundarios, mientras que en la po-
blacion general menos de un 25% lo presentan (20).

Al examinar los items del MCHAT-R/F (Tabla 2) se
puede observar que hay cuatro de ellos que desta-
can, siendo en orden descendente de importancia:
"Si usted se gira a ver algo, jsu hijo/a trata de mirar
hacia lo que usted esta mirando?", "Su hijo/a sefala
con un dedo cuando quiere mostrarle algo que lella-
ma la atencion?”, "; Su hijo/a le entiende cuando us-
ted le dice que haga algo?"y ";Su hijo/a sefiala con
un dedo cuando quiere pedir algo o pedir ayuda?".
Estos cuatro items hacen hincapié en la capacidad
de relacionarse del paciente con su familia (siendo
tambien patoldgicas otras variables menos relevan-
tes del MCHAT-R/F centradas en esta capacidad),
ilustrandonos la necesidad de formar a la poblacion
en esta materia, ya que seran los que podran detec-
tar estos comportamientos en el seno familiar (21).

Cuando se cruzan los datos de las variables del es-
tudio se puede conseguir informacion de interés,
por ejemplo, al contrario de lo que se podria pensar,
que el paciente tenga antecedentes familiares re-
lacionados con el TEA no provoca que acuda mas
precozmente a su primera consulta por trastor-
no de la comunicacion. Algo similar sucede con la
educacion de los padres, en la que niveles educa-
tivos superiores no conlleva que se acuda a esta

primera consulta mas precozmente que los niveles
educativos inferiores.

Cuando la familia es la primera en detectar los pri-
meros sintomas de sospecha, se consigue ade-
lantar sensiblemente la edad a la que se acude a la
primera consulta por trastorno de la comunicacion,
sobre todo en comparacion con las situaciones en
las que el ambito sanitario tiene que ser este pri-
mer detector.

Cuando las variables relacionadas con la entrevista
clinica son patologicas en los pacientes, se acude a
la primera consulta por trastorno de la comunica-
cion de manera mucho mas precoz. Esto refuerza
la gran importancia de la entrevista clinica en estos
pacientes, convirtiéendose en un elemento indis-
pensable para el diagnostico de sospecha. Hay que
tener en cuenta la limitacion de que los pacientes
muchas veces se comportan de forma diferente
durante la entrevista, por ello tambien es esencial
realizar una correcta anamnesis con los padres.

La principal fortaleza de esta investigacion es la
cantidad de variables analizadas que ayudan a ca-
racterizar a la poblacion del estudio, no habiendo
sido comun su estudio, con esta extension, entre la
poblacion espanola. La obtencion de datos a partir
de la unidad de atencion temprana permite incluir
atodos los casos de la provincia y de Andalucia. Un
segundo aspecto a destacar serfa el analisis de Ia
evolucion de estos ninos con signos de alerta, asi
como los métodos vy los profesionales implicados
en los finalmente diagnosticados de TEA.

Alos 4 anos de la deteccion de signos de alerta,
un tercio de los ninos no tiene diagnodstico. La edad
media al diagndstico fue de 4 anos y 3 meses, la mi-
tad calificados como TEA 0 RGD y el resto se diag-
nostican de otros trastornos (lenguaje, regulacion,
conducta). Esimportante destacar que un pequeio
ndmero de nifos tendran desarrollo normal. La fa-
milia de los ninos que seran diagnosticados de TEA
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consultara a edad mas temprana. La mayor parte
de los ninos con TEA residen en zonas urbanas. El
diagnostico de TEA se realizara en mas de la mitad
delos nifnos enlos CAIT, el resto en neuropediatria o
en salud mental. El diagndstico se realiza con ADOS
6 ADIR en la mitad de los ninos y en la otra mitad el
diagnostico es clinico. En el estudio realizado en po-
cos casos se determina el nivel de TEA.

Mas de la mitad de los ninos con TEA presenta co-
morbilidad, la mas frecuente el retraso global del
desarrollo.

En cuanto a las limitaciones del estudio, la obten-
cion de datos a partir de las historias clinicas su-
pone la supeditacion a los datos obtenidos por
los distintos entrevistadores, y en muchos casos
a sesgos de memoria. Por otra parte los datos de
diagnostico y seguimiento estan sometidos a la
recogida de datos en la historia clinica y ademas
no disponemos de datos de pacientes con segui-
miento en el ambito privado.

Se hace necesario el disefo de estudios poblacio-
nales que ayuden a conocer la prevalencia del pro-
blema, asi como estudios de seguimiento a largo
plazo gue permitan conocer la evolucion de estos
ninos, preferiblemente de forma prospectiva.

CONCLUSIONES

El perfil confeccionado en este proyecto es solo
un primer paso hacia una mejora en la deteccion
y atencion temprana de posibles pacientes con
TEA y por ello supone también un avance hacia la
mejora de la calidad de vida de muchos ninos y sus
familias. Al ser la familia el principal detector, es pro-
bable que una mejora en la formacién de la socie-
dad sobre el TEA permita que se adelante la edad
media de la primera consulta.

En cuanto al diagnostico, seria prioritario la coor-
dinacion de los distintos profesionales implicados
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para aumentar la capacidad diagnodstica y disminuir
la edad de la misma, lo que ayudaria a mejorar la
atencién que reciben los pacientes y sus familias y
al desarrollo de politicas sanitarias adecuadas.
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Tabla 1. Variables dicotomicas (familiares, perinatales y clinicas).

Variable Si
;liene antecedentes Familiares de TEA u otros trastornos del neurodesarrollo? 42,7 %
;Presento el paciente un Apgar de menos de 3 al minuto o menos de 7 alos 5 minutos? 7,7 %
¢Recibio fototerapia en el periodo perinatal? 6.4 %
¢El paciente formd parte de un embarazo gemelar? 9,5%
¢El paciente presenta un trastorno alimentario? 14,6 %
;El paciente presenta un trastorno del suefo? 22,9%
.El paciente presenta un retraso global del desarrollo? 97,9 %
¢El paciente nacio por cesarea? 30,2 %
.El paciente padece de epilepsia? 1%
.El paciente presenta contacto visual con el examinador? 17,7 %
.El paciente presenta inquietud motora? 63,5%
;El paciente presenta déficit de atencion? 93,8%
.El paciente presenta poca tolerancia a la frustracion? 38,5%
;El paciente presenta hiper o hipo sensibilidad a estimulos sensoriales? 13%
.El paciente presenta intencion comunicativa? 6.2 %
;El' paciente presenta estereotipias motoras? 34,1%
¢Presentd la madre del paciente habitos toxicos durante su gestacion? 0%
¢ Consumid la madre del paciente antiepilépticos durante su gestaciéon? 0%
¢Consumid la madre del paciente otros farmacos relevantes durante su gestacion? 1%
¢Padecio la madre del paciente diabetes durante la gestacion? 10,5 %
.El paciente fue sujeto de reanimacion neonatal? 1%

s Se produjo Desprendimiento de Placenta Normoinserta (DPNI) durante la gestacion del paciente? 0%
;Se produjo Crecimiento Intrauterino Retardado (CIR) durante la gestacion del paciente? 0%
;Se produjo Sindrome Hipertensivo del Embarazo (SHE) durante la gestacion del paciente? 0%
;Fue sometido el paciente a un cribado de la Escala de Conducta Comunicativa y Simbolica (CSBS)? 2%
;Fue sometido el paciente a un cribado MCHAT? 71,3%
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Tabla 2. Variables: respuestas de los progenitores al cuestionaro MCHAT-RF.

Variable Fallan
1. Siusted senalaalgo al otro lado de la habitacién, su hijo/a lo mira? 50,7 %
2. ¢Algunavez se ha preguntado sisu hijo/a es sordo/a? 28,4 %
3. ;Suhijo/ajuegajuegos de fantasia o imaginacion? 53,7 %
4. ;A suhijole gusta subirse a cosas? 0%

5. ¢Hace su hijo/a movimientos inusuales con sus dedos cerca de sus 0jos? 26,9 %
6. ¢Suhijo/a senala con un dedo cuando quiere pedir algo o pedir ayuda? 67,2 %
7. iSuhijo/a senala con un dedo cuando quiere mostrarle algo que le llama la atencién? 73,1%
8. sSuhijo/a seinteresa en otros nifos? 47,8 %
9. /Suhijo/ale muestra cosas acercandolas o levantandolas para que usted las vea—no para 50,7 %

pedir ayuda sino solamente para compartirlas con usted?

10. Su hijo/a responde cuando usted le llama por sunombre? 44,8 %
11. ;Cuando usted sonrie a su hijo/a, él o ella tambiéen le sonrie? 11,9%
12. ;Le molestan a su hijo/a ruidos cotidianos? 149%
13. ;Su hijo/a camina solo? 3%

14. ;Su hijo/a le mira a los ojos cuando usted le habla, juega con él o ella, o lo viste? 16,4 %
15. Su hijo/a imita sus movimientos? 47,8 %
16. Siusted se gira a ver algo, su hijo/a trata de mirar hacia lo que usted esta mirando? 77,6 %
17. ¢Su hijo/aintenta que usted le mire/preste atencion? 43,3 %
18. ;Su hijo/a le entiende cuando usted le dice que haga algo? 70,1 %
19. Sialgo nuevo pasa, jsu hijo/a le mira para ver como usted reacciona al respecto? 50,7 %
20. Le gustan a su hijo/alos juegos de movimiento? 4,5%
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Tabla 3. Diagnésticos en los menores con signos

de alerta de TEA.

DIAGNOSTICO n Porcentaje
Desarrollo normal 6 6.3
Tra§torno del espectro 33 396
autista
Retraso general del 11 115
desaarrollo.
Trastorno dellenguaje 8 8.3
Sin diagnostico 30 31,3
Trastorno de la regulacion

2 2,1
y la conducta
Deéficit sensorial 1 1,0
Total 96 100,0

Tabla 4. Espacio clinico donde se realiza el diag-

noéstico de ninos con signos de alerta.

Ddnde se hace el Frecuencia .
S Porcentaje

diagnéstico (n)

Centro de atencion infantil 37 56.1

temprana

Salud Mental 11 16,7

Privado 1 1.5

Neuropediatria 15 22,7

Pe.dlat.ra de atencion 1 15

primaria

ORL/Oftalmologia 1 1,5

Total 66 1000

Tabla 5. Espacio clinico donde se realiza el diag-

nostico de TEA.
Diagnéstico Frec(u:;naa Porcentaje
Centro de atencion infantil 14 36,8
temprana
Salud Mental 9 23,7
Pediatra Privado 1 2,6
Neuropediatra 13 34,2
Pediatra de AP 1 2.6
Total 38 100,0

Tabla 6. Prueba diagndstica utilizada para el

diagnostico de TEA.

Frecuencia

Prueba diagnéstica (n) Porcentaje
ADOS * 14 41,2
ADIR** 3 8.8
Clinico 17 50,0
Total 34 100,0

*ADOS: escala de observacion para el diagnostico del autismo.
** ADIR: entrevista para el diagnéstico de autismo.

Tabla 7. Comorbilidad en ninos diagnosticados

de TEA.
COMORBILIDAD Frec(‘:S"C'a Porcentaje
Retraso global del 16 762
desarrollo
Trastorno del lenguaje 3 14,3
TDAH 1 4,8
Epilepsia 1 4.8
Total 21 100,0
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TABLA 8. Comparativa de items del M-CHAT fallados entre nifios con TEA y nifios sin diagnostico.

Item MCHAT R/F fallado (%)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

TEAN=38 474 237 553 71,1 289 605 579 421 447 368 158 79 26 158 395 605 316 553 44,7 53

No diagnos-

: 26,7 233 26,7 76,7 10 46,7 50 36,7 26,7 333 33 16,7 233 133 30 60 36,7 46,7 333 33
ticados n=30

Figura 1. Distrito al que pertenecen los nifios diagnosticados de TEA.

DISTRITO

25

20

Frecuencia

MALAGA GUADALHORCE AXARQUIA CsoL ANTEQUERA
DISTRITO
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INTRODUCCION

Retomando este capitulo tras publicarse la prime-
ra parte en el boletin anterior, trataremos en esta
segunda parte los diferentes inotropos, centran-
donos principalmente en su uso clinico en la pobla-
cion pediatrica asi como el empleo de corticoeste-
roides en situacion de shock hemodinamico.

5. Inotropos

*Aspectos generales

Haciendo un repaso de la fisiopatologia del sistema
cardiovascular, la entrega tisular de oxigeno depen-
de del Gasto Cardiaco (GC = FC x VS) y del conte-
nido arterial de oxigeno (CaO2= (1,34 x Hb x SatHb)
+ (0,003 x Pa02)). El Volumen Sistolico (VS) a su vez
depende de la precarga, postcarga y contractilidad.

Inestabilidad hemodinamica en pediatria

El GC puede verse disminuido por una disminu-
cion de la contractilidad al producirse un aumento
excesivo de la precarga (sobrecarga de volumen
de llenado) o al aumento de la postcarga (obs-
truccion a la salida) produciéndose una disfuncién
sistolica. También puede disminuirse el GC al dis-
minuir la distensibilidad por disfuncion diastolica.
Una alteracion del ritmo y/o conduccion cardiaca
puede producir tanto disfuncion sistdlica como
diastolica.

Para entender cdmo funciona la terapia con drogas
vasoactivas es fundamental conocer sobre qué re-
ceptores actuan asi como el mecanismo de accion
para indicar uno u otro seguin el contexto clinico.

En la siguiente tabla se describen los principales
receptores sobre los que ejercen su accion losino-
tropos:

Table 2
Common target cardiovascular receptors for inotropes
Receptor Location Action Clinical Effect
Alpha- oy Cardiomyocytes, Smooth muscle Increased cardiac contractility
adrenergic vascular cell contraction and vascular resistance
smooth
muscle
oty Presynaptic Reduced Reduced vascular resistance
neurons, sympathetic
vascular activity
smooth
muscle
Beta- B4 Cardiomyocytes Smooth muscle Increased cardiac contractility
adrenergic cell contraction and heart rate
Ba Vascular, Smooth muscle Reduced vascular resistance,
bronchial cell relaxation bronchodilation
muscle cells
Dopaminergic DA,; Splanchnic Smooth muscle Splanchnic vasodilatation and
blood vessels cell relaxation increased blood flow
DA, Central nervous Noradrenaline Movements and neurobehavioral
system inhibition effects
Vasopressin Vi Vascular Smooth muscle Increased vascular resistance
smooth cell contraction
muscle
Vs Vascular Smooth muscle Reduced vascular resistance
smooth cell relaxation
muscle

*Conceptos basicos:

—  Cronotropo: aumento de FC.

— Inotropo: aumento de la contractilidad.

— Lusotropo: aumenta tiempo de diastole.

— Vasopresor: fadrmacos que aumentan la PA.

Boletin SPAO >> \ol. 12 >> N.°©02 >> Afio 2022 >> 43




Laura Veralas Heras, Marina de la Vega de Carranza, Noelia Moreno Toro

Es importante recordar que no solo se debe con-
siderar la presion arterial (PA) media, sino también
la relevancia de los componentes sistolico y diastdlico
antes de hacer cualquier inferencia sobre el estado
circulatorio del paciente. Una PA sistdlica/diastoli-
cade 60/15 en comparacion con una PA de 35/25
mm Hg, tienen una PA media similar (de aproxima-
damente 30 mmHg), pero es probable que tenga
una fisiologia subyacente completamente diferen-
te. El primer caso puede corresponder a un esta-
do de GC alto con RVS (Resistencias Vasculares
Sistémicas) baja como resultado de la sepsis con
shock caliente, gue probablemente se beneficiaria
de correccion de volumen y soporte vasopresor,
mientras que el segundo podria tener un GC bajo
y una RVS alta debido a la hipertension pulmonar (o
schock frio) y puede beneficiarse de una cronotro-
pia y vasodilatacion. Por ello, no es recomendable
emplear la PA media como Unica guia para realizar
intervenciones hemodinamicas significativas.

*Clasificacién
—  SIMPATICOMIMETICOS:

. Catecolaminas enddgenas: dopamina,
adrenalina y noradrenalina.

. Catecolaminas sintéticas: dobutamina

DOPAMINA

VASOCONSTRICCION

ai
s

VASODILATACION

.

Contractilidad
Aumento FC
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PP, PR S
10-20 micg/kg/min

— INHIBIDORES FOSFODIESTERASA III: milri-

nona

— SENSIBILIZADORES DEL CALCIO: levosi-
mendan

— AGONISTAS VASOPRESINA: vasopresina,
terlipresina

5.1. Dopamina (simpaticomimético -

catecolamina endégena)

*Aspectos generales

La dopamina es un neurotransmisor central y pre-
cursor inmediato en la via de sintesis de cateco-
laminas enddgenas con multiples efectos clinicos
importantes

Actla tanto en los receptores dopaminérgicos
como en los adrenorreceptores, dando una res-
puesta cardiovascular compleja. La dopamina
como «dosis renal» es controvertida, hay estudios
gue handemostrado que la filtracion glomerular no
mejora con el uso de la dopamina a dosis baja, es
decir no presenta un aparente efecto reno protec-
tor.

ESTIMULACION:
-Bl ——> [CRONO/INOTROPO POSITIVO |

CONSUMO 02

-al — [ AUMENTO RVS |
AUMENTO RVP

| MiocArDico
+
LIMITACION FLUJO

DIASTOLICO

L L LT

POTENCIAL RIESGO
ISQUEMIA MIOCARDICA

dosis bajas DAl —> | AUMENTO FLUJO
RENAL, FGy eFNa |




*Uso clinico

UCIN

Se usa comunmente como un agente de primera
linea para el shock distributivo y cardiogénico por
sus efectos inotrépicos (mejora el aporte de oxige-
no, que es el efecto predominante endosisde 5a 10
mcg/kg/min) y vasoconstrictores (es decir, aumenta
la RVS, que es el efecto predominante a dosis >10
mcg/kg/min, méxima dosis 15-20 mcg/kg/min), asi
COMO por una mayor experiencia clinicay familiaridad
con su uso. Los datos limitados disponibles sugieren
que la edad gestacional y posnatal tienen poco efec-
to sobre la farmacocinética de la dopamina.

Es necesaria una monitorizacion cuidadosa porque
larespuestaal farmacoy su eliminacion pueden ser
impredecibles en los recién nacidos:

— Algunos estudios sugieren que puede tener
un impacto negativo sobre el consumo de
oxigeno debido a un desequilibrio en la activi-
dad vasopresora/inotropica.

— Tiene un efecto impredecible sobre la resis-
tencia vascular pulmonar y puede potencial-
mente agravar la hipoxia a traves del shunt
derecha-izquierda a traves del DAP en ninos
con hipertension pulmonar.

Los efectos adversos incluyen la reduccion transi-
toria de los niveles de hormona estimulante del tiroi-
des, prolactina y hormona del crecimiento, y vaso-
constriccion periférica excesiva con la consiguiente
disminucion de aporte de oxigeno a dosis mas altas.

Inestabilidad hemodinamica en pediatria

ucCip

El uso de este farmaco ha sido desplazado por la
noradrenalina o adrenalina en shock refractario a
liguidos en la poblacion pediatrica, recomendan-
dose su uso unicamente cuando no tengamos dis-
ponibles cualquiera de estos dos farmacos.

La adrenalina se ha comparado con la dopamina en
dos estudios controlados aleatorizados en ninos.
En ambos, la adrenalina se asocid con un menor
riesgo de mortalidad (RR, 0,63; IC del 95%, 0,40-
0,99) y mas dias sin fallo orgénico entre los super-
vivientes alos 28 dias.

5.2. Dobutamina (simpatimomimético -
catecolamina sintética)

Aspectos generales

La dobutamina es un farmaco de primeralinea para
el shock cardiogenico siempre que estemos en
situacion de bajo gasto SIN hipotension. Produce
un incremento de la contractilidad miocardicay, en
menor grado, de la frecuencia cardiaca, pudiendo
producir una disminucién sobre las RVS. La infu-
sion se inicia a 5 mcg/kg/min con titulacion hasta
un maximo de 20 mcg/kg/min segun la respuesta
clinica.

Presenta como efectos adversos taquicardia, hi-
potension, eosinofilia y fiebre. La taquicardia y el
aumento de la contractilidad pueden aumentar
potencialmente el consumo de oxigeno del mio-
cardio.
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DOBUTAMINA

VASOCONSTRICCION

L+ 58

VASODILATACION

oo

Contractilidad
6| Aumento FC

*Uso clinico

UCIN

Elimpacto de ladobutamina sobre la PA es muy varia-
ble en los recién nacidos, ya que puede aumentarla,
disminuirla, o tener poco efecto sobre ella, teniendo
ademas un aclaramiento farmacoldgico variable.

En general, es mas efectiva que la dopamina enin-
crementar el GC en neonatos con disfuncion mio-
cardica. Por ello, esta indicada en encefalopatias hi-
poxico isquémicas graves con disfuncion ventricular
demostrada por ecocardiografia.

Enlos neonatos que presentan disminucion de las
RVS (vasodilatacion) como causa dominante de la
afectacion hemodinamica, la dobutamina no es el
farmaco de primera eleccién pues podria agravar la
vasodilatacion.

Una estrategia posible en bajo gasto con hipoten-
sion es el empleoc combinado de dobutamina junto
CON UN vasopresor puro como es la noradrenalina.

ucip
Su uso en poblacion pediatrica se limita principal-

mente para prevencion de bajo gasto postcirugia
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ESTIMULACION:
-B1 — [ CRONO/INOTROPO POSITIVO |

[DISMINUCION RVS |

VASODILATACION |

CORONARIA

MEJORIA AUTOMATISMO
VENTRICULAR

[ MEJORIA CONDUCCION AV |

| AUMENTO FG |

cardiaca. En un ensayo clinico aleatorizado doble
ciego realizado en 2018 en el que se incluyeron 50
pacientes se comparo la eficacia y seguridad de la
dobutamina frente a la milrinona concluyendo que
tanto una como otra son bien toleradas e igual-
mente efectivas en la prevencion del sindrome de
bajo gasto cardiaco después de la cirugia cardiaca
pediatrica. La respuesta hemodinamica de los dos
farmacos es similar, siendo la milrinona mas eficaz
en lareduccion de la postcarga.

5.3. Adrenalina (simpaticomimético -
catecolamina endégena)

*Aspectos generales

La adrenalina es aproximadamente 100 veces
mas potente como inotrépico que la dobutami-
na o la dopamina. Esta indicada principalmente
en shock de bajo gasto CON hipotension, ya que
produce un aumento significativo enla PAy el flujo
sanguineo sistemico causado por el aumento de
lasRVSyellC.

Lainfusién seinicia a 0.02 mcg/kg/min hasta maxi-
mo 2 mcg/kg/min. A bajas dosis (generalmente
<0,3 mcg/kg/min), produce vasodilatacion y au-
mento en la frecuencia cardiaca, produciendo un



incremento en el IC (indice cardiaco) que va del
24% al 54% con aumento consecuentemente en
el consumo miocardico de oxigeno. En dosis altas
(>0.3 mcg/kg/min), activa receptores adrenérgicos
a1l ocasionando aumento de RVS enlugar de vaso-
dilatacion.

Los efectos metabdlicos incluyen elevacion de las
concentraciones de glucosa en plasma y de lactato.
Este ultimo se utiliza en el paciente critico como

ADRENALINA

BRONCODILATACION

VASOCONSTRICCION

7

VASODILATACION

Contractilidad
Aumento FC

)

*Uso clinico
UCIN

Se utiliza con mayor frecuencia como agente de
segunda linea para el shock distributivo o como
inotropico de primera linea para el shock cardioge-
nico severo aunque cada vez es mas generalizado
SU uSso en poblacion neonatal.

Existen datos contradictorios sobre si se asocia con
mas efectos adversos transitorios en comparacion
con la dopamina. Los datos de ensayos clinicos dis-
ponibles sugieren que ambas tienen una eficacia
comparable, aungue la adrenalina puede estar aso-
ciada con mas taquicardia e hiperglucemia.

Los prematuros que reciben dosis muy altas de
adrenalina (>1 mcg/kg/min) tienen un alto riesgo
de mortalidad.

Inestabilidad hemodinamica en pediatria

un marcador de hipoperfusion tisular, sin embar-
go, este aumento parece no tener ningun efecto
NOCIVO.

Los efectos secundarios son potencial arritmogée-
nico, riesgo isquemia miocardica y vasoconstric-
cion esplacnica profunda que puede causar isque-
mia de 6rganos abdominales. Ademas, aumenta la
resistencia vascular pulmonar vy, por tanto, la pos-
carga del ventriculo derecho.

ESTIMULACION:

Dosis BAJAS —> B1+ p2

|l ¢

| CRONO/INOTROPO POSITIVO |

RVS |

Dosis ALTAS —> Bl+ al
> 0.3 mea/kg/min l 'L
| RVS |

| cRONO/INOTROPO POSITIVO |

UCIP

Se recomienda adrenalina o noradrenalina como
agentes vasoactivos de primera linea para el
shock séptico pediatrico refractario a los liquidos
sobre la dopamina. Dos ensayos controlados alea-
torios en nifios con shock séptico refractario a los
liguidos demostraron una mejor supervivencia con
elinicioy la titulacion de la adrenalina en compara-
cion con la dopamina.

Se prefiriere adrenalina sobre noradrenalina si
hay evidencia de disfuncion miocardica. Tras ciru-
gia cardiaca, la adrenalina en dosis bajas (0.03-0.1
mcg/kg/min) incrementa de manera efectiva la
saturacion venosa central, el IC y la PAM con me-
nos efecto taquicardizante que la dobutamina (5
mcg/kg/min).
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Por lo general, se recomienda agregar un segun-
do vasopresor si no hay respuesta a una dosis de
adrenalina de 1,5 mcg/kg/min.

5.4. Noradrenalina (simpaticomimético -
catecolamina endégena)

*Aspectos generales

La noradrenalina es el principal neurotransmisor
simpatico posganglionar con potente efecto va-
soconstrictor. Actua aumentando el retorno ve-
noso y mejorando la precarga ventricular derecha,
sin embargo, al aumentar las RVS se incrementa la
poscarga ventricular izquierda comprometiendo la

NORADRENALINA

funcioén cardiaca en pacientes con disfuncion mio-
cardica.

Las guias actuales recomiendan la combinacion de
noradrenalina y dobutamina para el shock cardio-
geénico en lugar de dopamina Unicamente.

Como efecto secundario, puede producir compro-
miso cardiaco debido a un aumento desproporcio-
nado de la PA sistolica sobre la presion diastdlica,
asi como bradicardia refleja. Ademas, a dosis altas
(>1 mcg/kg/min) puede ocasionar necrosis renal
en pacientes con hipotension e hipovolemia, asi
como a nivel distal. No aumenta los niveles de lac-
tatoensangre.

ESTIMULACION:

BRONCODILATACION

VASOCONSTRICCION

VASODILATACION

Contractilidad
Aumento FC

-0 > | AUMENTO RVS | —> TTA

Gasto cardiaco =/J,

v

POTENCIAL RIESGO
ISQUEMIA PERIFERICA

FARMACO

VASOCONSTRICTOR
POR EXCELENCIA

*Uso clinico

UCIN

Su uso en UCIN es mas limitado. El metabolismo 'y
el aclaramiento de la noradrenalina dependen de la
edad gestacional, el peso corporal y la gravedad de
la enfermedad.

En ausencia de datos de ensayos controlados
aleatorios, la noradrenalina puede ser preferible en
neonatos con shock séptico que tienen hiperten-
sién pulmonar (efecto favorable sobre la relaciéon
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entre la resistencia vascular pulmonar y la sistémi-
ca), sobre todo cuando se asocia con una baja re-
sistencia vascular sistemica.

En presencia de ductus arterioso persistente, la no-
radrenalina puede conducir a una disminucion del
flujo sanguineo sistémico al aumentar aun mas el
shunt de izquierda a derecha.

ucCip

En shock séptico pediatrico, sila resistencia vascu-
lar sistémica es normal o baja, se sugiere el uso de



noradrenalina junto con adrenalina para proporcio-
nar vasoconstriccion adicional.

Se prefiere la noradrenalina en nifos con baja resis-
tencia vascular sistémica o vasodilatacion que no
responden a la reanimacién con liquidos (adrenalina
en primer lugar si disfuncion miocéardica). La adicion
de un agente vasopresor, puede “"desenmascarar” la
disfuncion miocardica inducida por sepsis que pue-
de no haber sido evidente cuando la resistencia vas-
cular sistémica era baja, por lo que se recomienda
realizar previamente una ecocardiografia.

5.5. Milrinona (inhibidor de la
fosfodiesterasa lll)

*Aspectos generales

La milrinona actua aumentando las concentra-
ciones de calcio y AMP ciclico intracelular en las

Inestabilidad hemodinamica en pediatria

células del musculo liso cardiaco y vascular, que
tiene efecto inotropico y vasodilatador. En com-
paracion con otros inotrépicos, la milrinona no se
asocia con incremento en el consumo miocar-
dico de oxigeno.

Ademas, reduce las RVS por su efecto vasodilata-
dor eincrementa el tiempo de la relajacion diastoli-
ca (lusitropismo), incrementando precarga y pos-
carga del ventriculo derecho.

En cuanto alos efectos adversos, el uso prolonga-
do de milrinona se asocia con una mayor frecuen-
cia de arritmias ventriculares, incluida la torsade
de pointes. Los pacientes que reciben milrinona
merecen una estrecha vigilancia de la hipotension,
dada su larga vida media. No obstante, la hipoten-
sion, la trombocitopenia y las arritmias que se han
reportado en pacientes adultos ocurren poca fre-
cuencia en pediatria.

INHIBIDORES FOSFODIESTERASA Il | FDE - il -’) AMPc —> 5’ AMP

MILRINONA

lRVS

v

EFECTO
SINERGICO

B-AGONISTAS

*Uso clinico
UCIN

La milrinona tiene una vida media de aproxima-
damente 4 horas y su aclaramiento depende de

CONTRACTILIDAD
T FRECUENCIA CARDIACA

iOptimizacién VD!
A

lRVPULMONARES

:|> INOTROPO > CRONOTROPO

la funcion renal, la edad gestacional y la edad
posnatal de los recién nacidos. Existe informa-
cion limitada sobre la dosificacion en este gru-
po de pacientes, teniendo en recién nacidos
una respuesta impredecible sobre todo a menor
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edad gestacional y causando con frecuencia hi-
potension.

Suuso en el shock neonatal generalmente se limita
a recien nacidos con enfermedad cardiaca confir-
mada, recomendandose previamente ecocardio-
grama. El Khuffash et al. estudiaron el uso de la mil-
rinona en las primeras horas después de la ligadura
del conducto arterioso para mejorar la disfuncion
miocardica posterior al procedimiento, encontran-
do que las propiedades lusitropicas e inotropicas
de milrinona benefician a este tipo de pacientes
mejorando oxigenacion y contractilidad.

Enla asfixia perinatal, ha demostrado mejorar lafun-
cion cardiaca globaly reducir la resistencia vascular
pulmonar, aligual que puede usarse en la hiperten-
siéon pulmonar asociada a disfuncion del ventriculo
derecho.

ucCip

Principal uso en pacientes postquirirgicos de cirugia
cardiovascular, ya gue se ha observado que disminu-
ye el riesgo de bajo gasto. Un ensayo aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo en pacientes
pediatricos posoperatorios de cirugia cardiaca de-
mostro que los niflos tratados con una infusion de
milrinona en dosis altas (0,75 mcg/kg/min) tenian
un riesgo menor de desarrollar sindrome de gasto
cardiaco bajo (SBGC) en comparacion con los nifios
tratados con placebo (12 frente a 26 por ciento).

La evidencia actual es insuficiente para valorar el
efecto de la milrinona como prevencion en morta-
lidad y sindrome de bajo gasto cardiaco; aunque si
disminuye la aparicion de este sindrome en el pe-
riodo posoperatorio inmediato comparado con el
placebo, por lo que esta indicada las 24-48 horas
siguientes tras postoperatorio de cirugia cardiaca.

Indicado en casos de resistencia vascular sistéemi-
ca alta en shock pediatrico debido a sus propieda-
des inotrépicas y reduccion de la postcarga.
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5.6. Levosimendan (sensibilizadores del
calcio)

*Aspectos generales

Farmaco de uso relativamente reciente con princi-
pal indicacion en el postoperatorio de cirugia car-
diaca. Tiene efecto inotropico positivo, lusitrépico
y vasodilatador (sistémico, pulmonar y coronario),
ademas de un efecto cardioprotector al inducir
vasodilatacion coronaria. Al igual que la milrinona,
mejora la contractilidad miocardica sin incremen-
tar el consumo de oxigeno.

*Uso clinico

UCIN

Existe poca evidencia de uso y dosificacion en re-
cién nacidos. El empleo del levosimendan en neo-
natos ha sido valorado para cirugia cardiaca por
Ricciet al. Se observé una disminucion significativa
de los valores de lactato y de la incidencia del sin-
drome de bajo gasto cardiaco, siendo el farmaco
bien tolerado y seguro en neonatos criticamente
enfermos en el estudio. Asher Levin y Gideon Pa-
ret realizaron una revision en neonatos con pato-
logia cardiaca quirlrgica tambien con resultados
prometedores.

Lukas Schroeder et al: este es el primer estudio
gue explora los cambios clinicos y hemodinami-
cos despues del tratamiento con levosimendan en
una cohorte de lactantes con hernia diafragmatica
congénita. Se observé una asociacion entre la apli-
cacion de levosimendan y una mejoria en la hiper-
tension pulmonar y la disfuncion del ventriculo de-
rechoy delventriculo izquierdo dentro de los 7 dias
posteriores a la infusion del farmaco. Sin embargo,
debido al diseno retrospectivo de este estudio, los
resultados deben interpretarse cautelosamente.

Algunos estudios abogan por la utilidad de estos
dos Ultimos inotropos en neonatos en entornos



seleccionados de fallo de bomba, aunque los datos
sobre la supervivencia alargo plazoy los resultados
neurologicos después de diferentes estrategias de
manejo son escasos Y los esfuerzos de investiga-
cion futuros deben centrarse en este ambito.

La dosis inicial en neonatos en 0,1 mcg/kg/min du-
rante 30-60 minutos, con descenso a 0,05 mcg/
kg/min si hipotension e incluso suspender trata-
miento. Si buena tolerancia la dosis inicial, aumen-
tar a 0,2 mcg/kg/min de forma progresiva hasta
completar una perfusion de 24 horas con descen-
so progresivo hasta retirada.

ucCip

En poblacion pediatrica el levosimendan se ha de-
mostrado eficaz y seguro, teniendo su principal
aplicacion postoperados cardiacos. Se ha obser-
vado una mayor estabilidad hemodinamica en pa-
cientes tratados con dicho farmaco comparados
con dobutamina o milrinona.

En un ensayo clinico realizado por Anbiao Wang et
al se evidencio que la administracion profilactica de
levosimendan fue segura en pacientes pediatricos
y tuvo algun beneficio en los pardmetros hemodi-
namicos posoperatorios, pero no proporciond un
beneficio significativo con respecto al SBGC o la
mortalidad a los 90 dias en relacion con el placebo.

En cuanto al shock seéptico, ellevosimendan, segun
las guias internacionales es un agente de segunda
linea. En insuficiencia cardiaca cronica, las opcio-
nes de tratamiento son limitadas.

La dosis inicial es de 6-12 mcg/kg/min como dosis
de carga durante 10 minutos, seguido de una dosis
de 0.05-0.2 mcg/kg/min como infusion continua.
La respuesta hemodinamica generalmente se ob-
serva a los 5 minutos de la dosis de carga y su pico
de accion alos 10-30 minutos.

Inestabilidad hemodinamica en pediatria

5.7. Agonistas de lavasopresina

*Aspectos generales

La vasopresina (AVP) es un nonapéptido que se
sintetiza como una gran prohormona en el nucleo
paraventricular y supraodptico del hipotalamo. Los
estimulos mas potentes para la liberacion de AVP
son la hipovolemia grave y el aumento de la osmo-
laridad plasmatica. La AVP actua a través delos re-
ceptores vasculares V1 y los receptores tubulares
renales V2. La estimulacion del receptor V1 pro-
voca vasoconstriccion arterial y la estimulacion V2
aumenta la reabsorcion renal de agua libre. La ter-
lipresina es un analogo sintético de AVP y tiene un
perfil farmacodinamico similar pero una vida media
significativamente mas larga.

*Uso clinico

UCIN

Existe escasa evidencia de su uso en poblacion
neonatal. Meyers incluye en su revision sistemati-
ca neonatos desde 23 semanas. Se evidencié de
forma circunstancial de que la administracion de
terlipresina aumenta la PA. Sugerimos que la ter-
lipresina debe considerarse como terapia de res-
cate cuando la terapia con catecolaminas en dosis
altas no da como resultado una presion de perfu-
sion suficiente. Se necesita mas investigacion para
probar la eficacia y seguridad de la terlipresina en
neonatos.

La evidencia actualmente disponible sobre la efi-
cacia y seguridad de AVP y terlipresina en prema-
turos es limitada. Sin embargo, la evidencia sobre la
farmacologia de ambos yla fisiopatologia del shock
vasopléjico respaldan la plausibilidad biologica de
su eficacia clinica en esta poblacion. Por lo tanto,
son necesarios mas estudios con respecto al uso
de vasopresina y terlipresina entre los recien naci-
dos prematuros en estado critico.
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ucCip

Tambien en la revision de Meyers se resume la
experiencia limitada de AVP/TP en poblacion pe-
diatrica con shock resistente a las catecolaminas.
Hay algunos datos que sugieren que AVP/TP pue-
de ser una terapia de rescate viable para estos
pacientes cuando fallan las terapias convenciona-
les. Para delinear el papel de AVP/TP en el shock
resistente a las catecolaminas, es necesaria una
evaluacion adicional de AVP/TP en nifos. Los
ensayos clinicos futuros deberian definir el per-
fil de eficacia y seguridad de AVP/TP en diversas
formas de shock resistente a las catecolaminas
y determinar cuando es mejor iniciar AVP/TP en
ninos. Dado que es poco probable que los resul-
tados de estos estudios estén disponibles en un
futuro cercano, y dada la alta mortalidad asociada
con estas afecciones, la AVP/TP debe considerar-
se una terapia de rescate en el shock refractario
a las catecolaminas en ninos.

Masutani plantea que la deficiencia de vasopresi-
na puede ocurrir en pacientes pediatricos con hi-
potension resistente a las catecolaminas debido
a varias causas que incluyen alteraciones del sis-
tema nervioso central, hipotension inducida por
farmacos y sepsis. La administracion de peque-
Aas dosis de vasopresina parece ser muy eficaz
en tales condiciones al aumentar la presion arte-
rial y la diuresis.

Existe un ensayo en el que se propone lavasopre-
sina y sus agonistas como potente agente va-
soactivo en el tratamiento del shock en adultos y
nifos. El objetivo de este ensayo fue evaluar la efi-
cacia y seguridad de la vasopresina como agente
adyuvante en el shock vasodilatador pediatrico.
La vasopresina en dosis bajas no demostro nin-
gun efecto beneficioso en este ensayo pediatri-
co. Aungue no fue estadisticamente significativo,
hubo una tendencia preocupante hacia una ma-
yor mortalidad.
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6. Corticoesteroides

La hidrocortisona esta indicada en shock distribu-
tivo o cardiogénico refractario a la expansion con
liguidos y al tratamiento con vasopresores. En in-
suficiencia suprarrenal conocida o sospechada, se
recomienda su administracion en una etapa mas
temprana del tratamiento.

Esta practica esta respaldada por estudios obser-
vacionales y unos pocos ensayos aleatorizados
peguenos que sugieren que la hidrocortisona pue-
de reducir la necesidad de terapia con vasopreso-
resy acortar la duracion del shock. Sin embargo, no
se hademostrado unareduccion enla mortalidad o
elresultado alargo plazo.

En neonatos se recomienda dosis inicial de 1 mg/
kg IV. En pacientes pediatricos se recomienda ini-
ciaradosisde estrés:de 50a 100 mg/m2/diao2 -4
mg/kg/dia eninfusion intermitente o continua (do-
sis méaxima 200 mg/dia). En situaciones de shock,
los pacientes pueden tener una insuficiencia su-
prarrenal relativa, mas recientemente denominada
“insuficiencia de corticosteroides relacionada con
enfermedad critica”. Si hay una respuesta clinica
(aumento de la PA, destete de vasopresores y me-
joria clinica general) dentro de las seis a ocho horas
tras su inicio, generalmente se continua con una
dosis de 0.5 a 1 mg/kg IV cada ocho horas.

Sin embargo, debido a los efectos adversos cono-
cidosy al beneficio cuestionable, algunos expertos
no administran corticosteroides de forma rutinaria
a estos pacientes. En el caso de que se emplee, se
debate si se deben utilizar las mediciones de corti-
sol iniciales, las pruebas de estimulacion con adre-
nocorticotropina o la inestabilidad hemodinamica
persistente, como indicadores para la continua-
cion del tratamiento.

La hidrocortisona debe suspenderse o retirarse a me-
dida que mejora la condicion del paciente y se estabi-
lice hemodinamicamente, idealmente en cinco dias.
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