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INTRODUCCION

El trastorno por déficit de atencidn e
hiperactividad (TDAH) es un trastorno
heterogéneo del neurodesarrollo, de inicio
en la infancia temprana y originado por la
interaccion de una predisposicién genética
con factores ambientales. Se manifiesta
por la presencia de sintomas persistentes
de inatenciéon  y/o  hiperactividad-
impulsividad. Si aplicamos los criterios
diagndsticos de la DMS-IV entre un 3% y un
9% de los nifios y adolescentes estarian
afectos de un TDAH. Actualmente es el
trastorno del comportamiento mas
frecuente en la infancia y su prevalencia ha
crecido en los ultimos afios, en gran parte
debido a la mejora en la bulsqueda y
diagndstico de estos pacientes.

Frecuentemente los sintomas de TDAH
se superponen con otros trastornos, los
mas comunes son los trastornos de
ansiedad, del humor, trastornos de
conducta, trastornos motores, de
comunicacion social y trastornos del
aprendizaje, a este hecho se le llama

comorbilidad. La presencia de

comorbilidad en el TDAH es mds una
norma que una situacion aislada, asi, mas
de 2/3 de nifios diagnosticados de TDAH
tendrian otro trastorno asociado(1). Esto
podria explicar un peor funcionamiento y
prondstico de estos pacientes
especialmente en aquellos casos donde la
comorbilidad es multiple, lo cual nos da
una idea de la importancia del problema.
Asi un estudio poblacional mostré que
aquellos pacientes afectos de TDAH y que
presentaban 3 o mds comorbilidades
presentaban  severos problemas de
funcionamiento, el 81% de estos pacientes
tenian problemas en el colegio y casi la
mitad habian repetido curso(1).

En este trabajo nos centraremos en
describir la asociaciéon del TDAH con los
trastornos del aprendizaje mas frecuentes
como son el trastorno de la lectura o
dislexia, trastorno del aprendizaje de la
matematicas y el trastorno del aprendizaje
no verbal. Estos se diagnostican ante una
discordancia entre el nivel académico
obtenido y el potencial individual para

aprender, excluyéndose los pacientes con
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dificultades en el aprendizaje secundarias
como discapacidades visuales, auditivas,
discapacidad intelectual, etc.

Los principales son los asociados con los

trastornos de la lecto-escritura y el

aprendizaje de las matematicas.

Prevalencia de

comorbilidad €on  Sin
enel TDAH TDAH TDAH

Trastornos del

aprendizaje
27% | 2%
14% | 1%

Rl 12% | 3%

lenguaje

6% | 0,6%

|
Larson 2007

MAGNITUD DEL PROBLEMA

Los trastornos del aprendizaje son
trastornos (TA) de base neurobilologica
que suceden en nifios con inteligencia
normal y persisten a lo largo de la vida. A
pesar de que representan unas de las
principales comorbilidades del TDAH y que

los estudios de investigacién sobre el TDAH

se han multiplicado de forma exponencial
en las ultimas décadas, esto no ha ocurrido
de igual forma con los TA. Probablemente
se deba a que sobre todo en aquellos
pacientes donde predomina la
sintomatologia del TDAH este tapados por
el propio TADH y no sean tenidos tan en
cuenta, quedando en un segundo plano e
incluso infradiagnosticados. Este hecho,
condiciona a estos pacientes a un peor
rendimiento académico mermando sus
expectativas futuras a pesar de presentar
un adecuado nivel cognitivo(2,3). Un
estudio realizado con una muestra de casi
3000 ninos y adolescentes diagnosticados
de TDAH muestra que el numero vy
proporcidén de pacientes afectos de TDAH
aumenta a lo largo del tiempo y que el
ndmero de comorbilidades se relaciona
inversamente  con el rendimiento

académico de estos pacientes (4).

Cada vez son mas los estudios que
confirman la mayor prevalencia de los
trastornos del aprendizaje en los pacientes
con TDAH vy viceversa. Sin embargo, la
variabilidad metodoldgica de los trabajos
publicados, asi como la utilizacién de
criterios mds o menos estrictos para definir
los trastornos del aprendizaje, implica que
la proporcién de pacientes afectos de
TDAH y TA dada en los diferentes estudios
publicados oscile en un amplio rango que
puede variar entre un 20% a casi un 100%

de los pacientes.
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Un  estudio poblacional  realizado
mediante entrevistas telefénicas en USA en
mas de 50000 nifios con edades
comprendidas entre 6 y 17 afos,
determind una incidencia de TDAH del 8%
aproximadamente y de aquellos nifios
afectos de TDAH hasta un 46% tenian
asociado un trastorno del aprendizaje(1).
Otro estudio poblacional muestra que el
3% de la poblacién general de nifios entre
15-16 afios presentan TDAH asociado a TA
y que esta asociacién en significativamente
mayor en nifios que en nifas(5).En otro
estudio poblacional llevado a cavo en
Brasil realizado en pacientes entre 7 y 17
afios mostrd que el riesgo de presentar un
trastorno del aprendizaje es 6 veces mayor
en aquellos pacientes afectos de TDAH
subtipo hiperactivo-impulsivo y hasta 30
veces mayor en aquello s pacientes donde
predomina principalmente la inatencion.
Ademas este estudio también muestra que
la proporcion de pacientes afectos de
TDAH y LD es mayor en nifios que en
nifas(6). Otro  estudio  poblacional
realizado en Colombia en mas de 10000
ninos de todos los estratos sociales, mostré
qgue en aquellos pacientes afectos de TDAH
el riesgo relativo de padecer un TA era 1.8
veces mayor que en aquellos que no lo
tenian, la proporcidon de pacientes afectos

de TADH y TA era mayor en nifios que en

nifias aunque no habia significacion

estadistica. Ademds la presencia de un
TADH subtipo hiperactivo se
correlacionaba con menor riesgo de
padecer un TA. En este estudio se
determiné que el 8% del total de la
poblacién de nifios entre 5-12 afos
estaban afectos de un TDAH y TA

asociado(7).

Visto de otra forma, si estudiamos
aquellos pacientes afectos de un trastorno
de comportamiento vemos que |la
proporciéon de aquellos que estan afectos
de TDAH es también mayor que en la
poblacién general. En un trabajo realizado
por Mamari et al en 2105, se estudio a 321
pacientes con una media de edad de 8
afios, afectos de un trastorno del
aprendizaje  (diagnosticados mediante
Learning Diasabilities Diagnostig
Inventory), el 30% tenian sintomas de
TDAH, de estos, un 24% presentaban
signos de hiperactividad otro 24%
trastornos de conducta y mds de un 40%
presentaban signos de inatencién(8). Otro
trabajo realizado por el Dr. Kirsten
Schuchardt muestra una mayor proporcidn
de pacientes afectos de TDAH hasta un
20% en el grupo de pacientes con CI
normal y dificultades en el aprendizaje
sobre todo en el dambito de |Ia
lectoescritura, frente a un 5% de pacientes

afectos de TDAH en el grupo de pacientes

sin dificultades en el aprendizaje(9).
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En otro estudio poblacional se estimé que
el 71% de los pacientes afectos de un
trastorno del aprendizaje tenian como base

subyacente un TDAH(6).

En general son multiples los estudios
gue muestran una asociacion entre el
TDAH y TA. Sin embargo, la proporcion de
pacientes afectos de TDAH que sufre a su
vez un TA es muy variable entre los
diferentes estudios y en la actualidad no
esta totalmente establecida. Este hecho es
probablemente debido a las diferencias
metodoldgicas entre los distintos estudios
y los diferentes criterios de inclusién tanto

para TDAH como para TA.

Por otra parte los trabajos muestran una
mayor proporcidon de pacientes afecto de
TA en aquellos pacientes donde
predominan los sintomas de inatencion.
Aunque la mayoria de los estudios
muestran una mayor presencia de TA en
los varones, esta diferencia entre sexos no

esta totalmente establecida.

TDAH Y DIFICULTADES EN LA LECTO-
ESCRITURA

El trastorno de la lectura o dislexia es el
mas comun de los trastornos del
aprendizaje 'y se caracteriza  por
dificultades en la exactitud y fluidez en el
reconocimiento  de palabras, mala
ortografia y escasas habilidades para la

descodificacion fonologica. La asociacion

del TDAH vy dislexia es la mejor estudiada y

conocida ya que una proporcion
importante de pacientes afectos de TDAH
presentan diferentes grados de afectacion

en la lecto-escritura.

Epidemiologia

Son pocos los estudios poblacionales
sobre el tema, pero estos muestran una
prevalencia mayor de la esperada en la
asociacion de TDAH y TA. Si aceptamos una
prevalencia de TDAH en torno al 5% y una
prevalencia de la dislexia en torno al 4%, la
prevalencia poblacional de la asociacion de
estos dos trastornos deberia de estar en
torno al 0.2%. Sin embargo datos
obtenidos de estudios poblacionales

muestran una prevalencia mayor.

En un estudio poblacional realizado en
2008 en EEUU 23000 nifios entre 6 y 17
afios donde se encontrd que el 3.7% de la
poblacién general presentaba un TDAH
asociado a un TA, en la mayoria de los
casos es un trastorno de la
lectoescritura(10). En otro  estudio
poblacional realizado en UK en wuna
muestra de mas de 5000 nifos entre 9y 15
afios la asociacion entre trastorno de
lectura y TDAH se presentd en el 0,4% de
la muestra. De aquellos nifilos con TDAH
casi el 20% presentaban un trastorno de la
lectura y aproximadamente el 9% de los

pacientes con trastorno de la lectura

presentaban un TDAH(11).
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Otro estudio poblacional realizado mas
recientemente, realizado en 5700 nifios, la
incidencia de trastorno de lectura en
pacientes afectos de TDAH a los 19 afios de
edad fue del 51% en varones y del 47% en
mujeres, no habiendo diferencias
significativas. La incidencia de trastorno e
lectura fue mayor en varones sin TDAH que
en mujeres que fue del 14% y del 7.7%
respectivamente. Sin embargo el riesgo
relativo de presentar un trastorno de la
lectura en aquellas pacientes afectas de
TDAH es 8.1 (IC:95%, 5.7-11.5) frente al 3.9
(1C:95%, 3.2-4.9) en los varones, siendo
esta diferencia estadisticamente
significativa(12). En otro estudio
poblcional realizado en una muestra de
unos 3000 nifios seguidos
prospectivamente hasta los 10 afos de
edad, las dificultades/trastorno de |la
lectura eran 2.8 veces mds frecuentes en

nifios afectos de TDAH que en aquellos que

no lo presentaban(13).

Si nos fijamos en muestras clinicas,
vemos que la la relacion se mantiene de
forma bidireccional. Asi en un estudio
donde se incluian 617 pacientes afectos de
TDAH un 33% de estos presentaban un
trastorno de la lectura(14). Un estudio
realizado en 597 pacientes con edades
comprendidas entre los 7 y 10 afios y que
cumplian criterios de TADH que el 33% de
esto pacientes presentaban un trastorno

de la lectura(14). Visto de forma inversa,

un estudio realizado por Shanahan et al. en
2006 146 afectos de trastorno en la
lectura y 249 sin trastorno con edades
comprendidas entre 8 y 18 anos, el 16% de
los pacientes afectos de un trastorno en la

lectura presentaban también un TDAH(14).

Aunque la prevalencia de la asociacion
entre TDAH y trastorno de lectura varia en
los diferentes estudios, dependiendo de si
los estudios se han realizado en muestras
poblacionales o en muestras clinicas y de
los criterios para definir ambos trastornos,
podemos ver una importante asociacion
bidireccional de ambos trastornos. Muchos
trabajos propone abandonar el termino
comorbilidad, entendida como dos
patologias  independientes que se
superponen en un mismo pacientes,
entendiendo esta relacion como una

superposicion de sintomas que relacionan

ambos trastornos.

Asociacidon entre TDAH y trastorno de la

lectura

Si leer una palabra implica: a) atender al
estimulo, b) detectar y discriminar los
rasgos visuales de las letras-palabras, c)
cotejar esta nueva informacién con lo
almacenado, d) integrar esta nueva
informacién ortografica con sus patrones
fonoldgicos también almacenados, e)
activar e integra la informacién semantica
(en caso de que la palabra sea conocida) y

f) poner en funcionamiento los patrones
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articulatorios (en el caso en que la lectura
no sea silenciosa), es facil entender por
gue un paciente con déficit de atencién
tendra dificultades en la lectura, ya que su
principal caracteristica choca con el
primero de los pasos de este complejo

proceso(15).

Aunque ambos trastornos comparten
déficits cognitivos como: velocidad de
procesamiento, memoria de trabajo,
respuesta inhibitoria, etc. Sin embargo los
mas  fuertemente relacionados en
pacientes afectos de TDAH, trastornos de
la lectura y ambos asociados estan en la
memoria de trabajo(16-17) y en |la
dificultad de nombrar rapidamente
simbolos alfabéticos y numeéricos(19,20).
En otro trabajo la velocidad de
procesamiento aparece como déficit
comun tanto en los pacientes con TDAH
como en aquellos que presentan trastorno
de la lectura ademds de tener una
influencia genética(21). En otro trabajo
realizado en 2011 por Van de Voorden, la
memoria de trabajo asi como la respuesta
inhibitoria estdn alterados tantos en
pacientes con TDAH, trastornos de la
lectura y en aquellos que presentan ambos
(16). Sin embargo, en aquellos pacientes
que solo presentan Unicamente
dificultades en la lectura presentan
mayores dificultades en los procesos de

descodificacion fonoldgica(22,23). En la

actualidad se desconocen con exactitud y

son precisos mas estudios que detallen que
procesos cognitivos estan afectados en
estos trastornos. Los estudios presentan
gran disparidad metodologia y algunos se
han realizado en muestras de escaso

tamafo.

Otro importante enfoque para entender
la relacion entre TDAH vy el trastorno de la
lectura es, la creciente bibliografia en la
que se muestra, cada vez con mayor
fuerza, una etiologia genética compartida
para ambos trastornos. Un estudio
poblacional realizado sobre una muestra
de mds de 2000 familias con parejas de
gemelos destinado a encontrar grupos
homogéneos entre las distintos subitos de
TDAH vy trastornos del aprendizaje mostré
en los grupos de pacientes con sélo
sintomas de TDAH, sélo alteracion en la
lectura y aquellos con TDAH y trastorno en
la lectura podian clasificarse dentro de un
grupo homogéneo con sintomas similares
gue que podian compartir alteraciones
genéticas, para lo cual deberian realizarse
estudios posteriores (24).0tro estudio
poblacional realizado en en parejas de
gemelos donde a menos uno estaba afecto
de TDAH o trastorno de la lectura, analisis
univariantes mostraron una relacion
genética tanto para el TADH como los
trastornos de la lectura. Los andlisis
bivariante mostraron una relacidon genética
entre la asociacion de sintomas de

inatencién y trastorno de la lectura, sin
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embargo esta relacién no se confirmé en el
caso en que predominasen los sintomas de
hiperactividad y trastorno de la lectura(25).
En otro estudio poblacional realizado en
235 familias con al menos dos hermanos
afectados de TDAH muestran que hay una
fuerte asociacion familiar en el desarrollo
de TDAH y trastorno de la lectura y menos
fuerte en la asociacion de TDAH vy
trastorno de la escritura. Sin embargo la
presencia de TDAH en los padres no puede
predecir el desarrollo de un trastorno del
aprendizaje en los hijos(26). Otro gran
estudio poblacional llevado a cabo en
2012 en una muestra 7000 parejas de
gemelos mostraron que los sintomas de
TDAH vy trastorno de la lectura presentan
una fuerte carga genética sobre todo en el
subito inatento e independientemente de
sexo(27). En 2010 un estudio poblacional
realizado en parejas de gemelos muestra
una relacién genética junto con factores
ambientales compartidos en la asociacion
de sintomas de TDAH con trastornos en la
letura, escritura y aprendizaje de las

matematicas(28).

Varios estudios han relacionado el
desarrollo de dislexia a 9 gentes, dos de
ellos (5p y 17p) relacionados con la
asociacion a TDAH. Otros trabajos han
relacionado la  comorbilidad  entre

trastorno de la lectura y TDAH con el gen

ADRA2A en el cromosoma 6p21.3 que

jugaria un papel importante en el

desarrollo de ambos trastornos(19).

Los trabajos sobre la etiologia genética
de TADH vy trastorno de la lectura pareen
indicar que hay implicados factores
genéticos compartidos e independientes
para ambos trastornos, sin embargo los
factores ambientales juegan también un
papel muy importante en el desarrollo de
estos trastornos. Hace falta mas estudios
gue determine con exactitud los genes
compartidos que tienen mads fuerza en el
desarrollo de la superposicion de estos
trastornos. Asi como los factores
ambientales implicados en el desarrollo de

ambos trastornos.

Todo esto nos lleva a postular diferentes
hipdtesis para aplicar la co-ocurrenticia del

TDAH con el trastorno de la lectura(14):

- “Copia fenotipica”: que sugiere una
influencia  bidireccional entre vamos

trastornos.

- “Subtipo cognitivo”: que sugiere que
factores independientes mediarian para el
desarrollo de un tercer subtipo de TDAH-

trastorno de la lectura.

- “Multiples déficits”: es el modelo que
actualmente toma fuerza y aplica Ia
presencia de TDAH trastorno de la lectura a
factores genéticos compartidos asi como la
presencia de déficit cognitivos comunes en

ambos trastornos que tendran un efecto
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aditivo en el desarrollo de ambos

trastornos.

Estrategias de tratamiento

No son muy numerosos los estudios que
han valorado la respuesta a los diferentes
tratamientos en pacientes que presentan

TDAH y un trastorno de la lectura asociado.

Aunque el tratamiento fonologico ha
mostrado eficacia en el tratamiento de la
dislexia, hay pocos estudios que evalien el
tratamiento educacional y del
comportamiento en pacientes afectos de
ambos trastornos. Ademads los problemas
de atencién y de comportamiento pueden
pueden hacer disminuir la eficacia de estos
programas en pacientes con ambos
trastornos. Un estudio publicado en 2015
con una muestra de 28 pacientes 14 con
TDAH y otros 14 con TDAH y dislexia en los
que se realiza una intervencién durante 8
semanas en para mejorar las funciones
ejecutiva y las habilidades lectoras, hasta
igualarle con el grupo solo afecto de TDAH,
el grupo donde co-ocurrian ambos
trastornos mejord las habilidades lectoras
mientras que el grupo con pacientes
Unicamente afectos de TDAH no mejoraron
las habilidades lectoras. Con respecto a las
funciones ejecutivas ambos grupos mejorar
en la velocidad de procesamiento aunque
la mejoria fue mayor en el grupo con
comorbilidad (29). Otro trabajo reciente

realizado en 60 pacientes afectos de

TDAH y un trastorno del aprendizajeentre
12 y 17 afos, randomizado no ciego se
compararon dos intervenciones, una basa
en mejorar la memoria de trabajo y otra
en mejorar las habilidades en matematicas.
59 de estos pacientes estaban en
tratamiento con estimulantes el grupo que
trabajé la memoria de trabajo mejord en
este sentido mas que el grupo que trabajé
las habilidades en matematica, pero no se
encontraron efectos mas alla de eso. En los
pacientes que habian mejorado mas en la
memoria de trabajo, los padres reportaron
mejorias en casa tanto en inatencién como
hiperactividad(30). Como vemos los
estudios sobre el tema estan realizado en
muestras con pocos pacientes, y presentan
graves deficiencias metodoldgica ademas
de no valorar los efectos a largo plazo. Por
todo esto, son necesarios estudios que
identifiquen cuales son las mejores
intervenciones educacionales que en
combinacion con tratamiento
farmacolégico, para el control de los
sintomas de TDAH mejoren de una forma

persistente los déficits en la lectura.

Tratamiento  farmacolégico  con
metilfenidato. Es el tratamiento mas
frecuentemente  estudiado para el
tratamiento de TDAH vy trastorno de la
lectura. El metilfenidato se ha mostrado
eficaz en la mejora del comportamiento,

tanto de Ila hiperactividad como Ia

impulsividad asi como la mejora de la
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atencién y del rendimiento académico. Asi
un estudio llevado a cabo en pacientes
afectos TDAH sin especificar si tienen o no
algun trastorno del aprendizaje, en los que
se incluyeron 212 adolescentes que
fuerontratados con metilfenidado durante
12 semanas estos pacientes ademads de
mejorar en los sintomas de TDAH,
mejoraron  sus  habilidades en el
aprendizaje de forma significativa(31). En
otro reciente estudio, ramdomizado y
doble ciego se evaluen en 135 pacientes
entre 9 y 12 afios afectos de TDAH con y
sin trastorno del aprendizaje (tanto de la
lectura como de las matematicas), se
evalué el tratamiento con metilfenidato en
ambos grupos, objservandose en ambos
grupos mejoria en los sintomas de TDAH,
habilidades congestivas y rendimiento
académico (32). Todo esto sugiere que el
tatameitn con metifenidato mejora las
funciones  cognitiva y parece un
tratamiento aditivo para la mejora de los
pacientes con la coexistencia de ambos
trastornos. Hacen falta mas estudios con
un numero de pacientes mayor y
seguimiento a largo plazo para corroborar

estos hallazgos.

Recientemente varios estudios sugieren
que el tratamiento con atokoxetina podria
mejorar de forma importante tanto los
sintomas de TDAH como el trastorno de la
lectura. Un estudio cross-over, doble ciego,

llevado a cabo en 102 pacientes entre 8 y

12 afios clasificados en 4 grupos, TDAH,
Dislexia, TDAH + Dislexia y grupo control.
En los 3 grupos con patologia se administro
Atomoxietina-placebo durante 28h y se
realizaron test para la valoracidon de estos
pacientes al inicio y al final de cada tanda
de tratamiento con placebo o atomoxitina
(que fue de 28h dia), dichos test también
se llevaron a cabo en los pacientes del
grupo control. La atokoxetina mejord la
mejoria de trabajo de forma significativa en
aquellos pacientes afectos de TDAH vy
dislexia frente a los otros dos grupos. Sin
embarro no se encontraron beneficios en
la mejora de las reglas de decision
Iéxica(33). En otro estudio realizado en
pacientes entre 10-16 afios se estudio el
efecto de la atokoxetina en un grupo de 36
pacientes afectos de TDAH y dislexia y otro
grupo de 20 pacientes afectos Unicamente
TDAH. En ambos grupos el tratamiento
mejoro los sintomas asociados a TDAH y en
los escores de lectura, sin embargo la
mejoria fue en los escores de lectura en el
grupo de TDAH y dislexia fue mayor, sin
poder justificarse esa mejoria en la mejora
de la atencién de estos pacientes(34). Otro
estudio en este sentido, ramdomizado vy
doble ciego, estudido la eficacia de Ia
atokoxetina en pacientes solo con TDAH,
TDAH vy trastorno de la lectura y en
pacientes Unicamente con trastorno de la
lectura. Aquellos pacientes afecto de TDAH
y trastorno de la lectura o Unicamente

trastorno de la lectura se ramdomizaron y
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fueron tratados con atomoxetina o
placebo, los pacientes afectos de tDAH solo
fueron tratados con atomoxetina. El
tratamiento con atomoxitina mejoro los
sintomas de tDAH en aquellos pacientes
afectos de TDAH y TDAH con dislexia, pero
como es de espera estos sintomas no
mejoraron en  aquellos  pacientes
unidamente afectos de dislexia(35). Estos
datos sugieren que la atomoxietina puede
ser un tratamiento eficaz el el grupo de
pacientes con TDAH vy trastorno en la
lectura, sin embargo son necesario
estudios posteriores con mayor tamafio

de muestra y seguimiento que confirmen

estos hallazgos.

TDAH Y DIFICULTADES EN EL APRENDIZAIJE
DE LAS MATEMATICAS

Aunque son escasos los trabajos que
abordan esta cuestién, los trabajos
publicados sobre el tema indican que
existe una relacion mayor de la esperada
entre el trastorno del aprendizaje de las
matematicas (TAM) y TDAH. Sin embargo la
relacion genética de estos trastornos no
esta tan bien documentada como en el
caso del TDAH vy la dislexia. La prevalencia
del TAM estd en torno a un 6,5% de la
poblacién general. En un trabajo en
realizado sobre una muestra de 476
escolares afectos de TDAH la proporcién de
pacientes afectos de TDAH y TAM fue de

casi un 18%. Ademds estos pacientes

presentaban mayores trastornos del
lenguaje y menor puntuacion académica
que aquellos con TDAH sélo. Adem3s estas
puntuaciones empeoraban si ademads se

asociaba un trastorno de la lectura (36).

Se postulan tres tipos de TAM(15):

- Dificultades aritméticas asociadas a un

déficit viso-espacial.

- Dificultades de procedimiento
asociadas a inatencion vy déficit de

memoria de trabajo.

- Dificultades aritméticas, de lectura y
ortografia sugiriendo un déficit general
en la presentacién o recuperacion de la

memoria semantica.

Sin embargo en la practica clinica diaria
es dificil clasificar a los pacientes en
cualquiera de estos grupos, lo que si es
importante resaltar es que la coexistencia
de este trastorno junto con el TDAH estd
asociada a mayores dificultades del
aprendizaje. Ademds a esta asociacion
también puede sumarse un trastorno en la
lacto-escritura lo que dificultaria ain mas
el desarrollo de las capacidades
funcionales de estos pacientes. Por otra
parte aun estd por determinar cual es la
mejor estrategia terapéutica a seguir con

estos pacientes.
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TDAH Y TRASTORNO DEL APRENDIZAIJE
NO VERBAL

Es la asociacion mds desconocida de
todas, sin embargo resulta importante
conocer de su existencia. Asocia un
combinacion de défitics. A nivel motor
presentan falta de coordinacién vy
dificultades en las habilidades
grafomotoras, dificultades a la hora de
organizar la informacién visual y en la
orientacién espacial, a nivel social
problemas para comprender la
comunicacion no verbal y dificultades
sensoriales a nivel visual y tdctil. Son ninos
gue aprenden a leer pero presentan
mayores dificultades a la hora de
comprender conceptos abstractos, aunque
en las primeras etapas de la escolarizacion
pueden pasar desapercibidos, sus
problemas empeoran a medida que el

programa de estudios y las relaciones

sociales se hace mas complejas(15).

Entre un 30-50% de los pacientes afectos
de trastorno del aprendizaje no verbal
(TANV) podrian presentar a la vez un TDAH.
Sin embargo, dado la diversidad de las
manifestaciones clinicas, su diagnostico se
hace difici. No obstante, mas que la
clasificacion de estos pacientes, resulta de
mayor importancia el apoyo

individualizado de estos pacientes(15).

CONCLUSIONES

El TDAH vy los trastornos del aprendizaje
estdn fuertemente relacionados, por lo
tanto es importante investigar la presencia
de trastornos del aprendizaje de forma
sistematica en todos aquellos pacientes
afectos de TDAH y viceversa. Aunque el
mejor tratamiento de estos pacientes no
esta todavia bien establecido, este debe

ser individualizado para cada paciente.
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PATOLOGIA GASTROINTESTINAL Y HEPATICA EN EL PACIENTE PEDIATRICO CRITICO.

Ana Abril Molina, Catalina Gonzalez Hervas, M. J Salmerdn Fernandez. Esther Ocete .

Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos. CHU de Granada.

1 FALLO HEPATICO AGUDO

1.1. CONCEPTO:

El fallo hepatico agudo (FHA) es un
sindrome complejo y de rdpida progresion
clinica debido a una necrosis hepatocelular
masiva. Cursa tipicamente con insuficiencia
hepatica grave en un paciente previamente
sano. Se define como fallo hepatico
fulminante si presenta encefalopatia en el
momento del diagnédstico (hasta en el 53%
de los casos).

Protocolo de actuacién (1):
m] Estudio etioldgico ( para realizar
tratamiento especifico si existe o por si la
causa pudiera contraindicar el trasplante).
m} Monitorizacion de la funcién de los
distintos érganos afectados.
a Prevencion y tratamiento de
complicaciones.
a Determinar si existe indicacién de

trasplante y en ese caso trasladar al

paciente a un centro referente de
trasplante hepatico.
a Valorar tratamiento de
detoxificacién y regeneracion.
1.2. ETIOLOGIA Y TEST DIAGNOSTICOS:
Sindrome multicausal en el que
hasta en mas del 50% de los casos no se
llegara al diagnodstico etioldgico. En paises
en vias de desarrollo las infecciones por
virus hepatotropos y en concreto el de la
hepatitis A continua siendo la causa mas
frecuente (2), mientras que en paises
desarrollados ha disminuido mucho su
incidencia gracias a las mejoras higiénicas.
Respecto a las pruebas a solicitar
para orientar el diagndstico, deben de
solicitarse tras establecer un orden de
prioridad basado en la anamnésis, grupo
de edad y exploracién fisica del paciente;
dando prioridad a aquellas causas que
pueden ser tratadas de manera especifica.

Se resumen en la Tabla 1.
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Tabla 1. Test diagnosticos en el FHA.

Determinaciones analiticas generales:

Na, K, ClI, Ph, Mg, Ca, BUN, creatinina, LDH, lactato, amonio, gasometria, hemograma, test de Coombs,
cultivos de sangre, orina +/- LCR, AST/ALT, fosfatasa alcalina, GGT, Bb total y directa, alfa-
fetoproteina, estudio de coagulacion y factores I1, V, VII, IX, X'y Dimero D.

Screening metabdlico:

Solicitar:

Tirosinemia hereditaria tipo 1

Succinil acetona en orina, RX mufieca, tirosina plasmatica,
fenilanalinina, metionina y alfa-fetoproteina

Galactosemia

Actividad galactosa-1 fosfato uridiltransfersasa, spot test,
cuerpos reductores en orina

Intolerancia hereditaria a la fructosa

Técnicas de amplificacion por PCR del ADN gendmico

Hemocromatosis neonatal

Ferritina, depoésitos  extrahepéaticos de
biopsia/RMN p e glandula salivales)

hierro  (

Enfermedad de Wilson

Ceruloplasmina plasma, Cu plasma y orina, anillo de
Kayser-Fleisher

Sdr. De Reye y alteraciones oxidacion de
acidos grasos

Acidos organicos en sangre y orina, carnitina y acidos
grasos

Enfermedades mitoconcriales

Cociente lactato/piruvato en sangre, 3-OH-
butirato/acetoacetato, acidos organicos en orina, ADN
mitocondrial, biopsia muscular/hepatica para estudio
enzimatico de cadena respiratoria, lactato en LCR, CPK,
eco cardiografia

Errores innatos en la sintesis de acidos
biliares

Acidos biliares plasmaticos, FAB-MS y G¢-MS en orina

Alteraciones del ciclo de la urea

Aminoécidos en plasma, acido orético en orina

Screening infeccioso:

Hepatitis Ay B, HHV 1,2 y 6, CMV, EBV,
VZV, echovirus, adenovirus, enterovirus,
parvovirus B19, paramyxovirus

Serologias virales ( en la madre y el recién nacido), PCR
(sangre 6 LCR)

Treponema pallidum

VDRL (' madre y recién nacido)

Otros:

Sindrome de activacién
/histocitosis familiar

macrofagica

Triglicéridos, colesterol, ferritina, puncién medula 6sea

Hepatopatia autoinmune

Test de Coombs, autoanticuerpos ANA, anti-LKM, anti-
SM anti-LC1, SLA y AMA, biopsia

Leucemia

Puncién de medula 6sea

Lupus neonatal

Autoanticuerpos materno

Intoxicacién por farmacos

Niveles plasmaticos de paracetamol (conservar muestras
de sangre y orina congeladas)

Patologia vascular/ hipoxia-isquemia

Ecocardiografia

ALT: alanino aminotransferasa, AST: aspartato amino transferasa, CMV: citomegalovirus, LCR: liquido cefalorraquideo. VEB:

virus Epstein-Barr. HHV: Virus herpes humano; LDH: lactato deshidrogenasa, RMN: resonancia magnética nuclear, OTC:

ornitintranscarbamilasa, VZV: virus varizela-zoster
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1.3. MONITORIZACION DE LOS DISTINTOS
ORGANOS AFECTADOS:

Monitorizaciéon clinica: el FHA es una

enfermedad multisistémica grave. Se
consideran criterios de ingreso en UCIP la
existencia de signos clinicos o}
eléctroencefalograficos de encefalopatia
y/o actividad de FV <50%, PT<50%, INR>1,5

0 existencia de otra disfuncion organica

grave.

Se realizara monitorizacién basica
general (hemodinamica, respiratoria, T2,
diuresis...) y dirigida a la valoraciéon vy
seguimiento de los érganos
fundamentalmente afectos:
-Encefalopatia: Se trata de un sindrome
neuropsiquidtrico asociado a disfuncion
hepatica de diagnostico clinico. Los signos
pueden ser sutiles: cambios en el
comportamiento, suefio anormal,
desorientacion... y existen diferencias nifos

por debajo de los 4 afos respecto a los

adultos a la hora del estadiaje (Tabla 2).

Tabla 2. Clasificacion en estadios de la encefalopatia en pacientes menores de 4 afos.

Estadio Clinica Reflejos Signos neuroldgicos
No Normal Normales Ninguno
encefalopati
a
I-11 Llanto Normal, no Inestable
inconsolable, valorable/
inatencidn, escasa | hiperreflexia
respuesta a los
padres
1l Somnolencia, No valorable Inestable
estupor, letargia /Hiperreflexia
v Comatoso, no Ausentes Descerebracién/decorticacion
respuesta a
estimulos
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El EEG puede resultar de utilidad a la hora
de categorizar el grado de afectacién del
paciente pero el diagndstico puede ser
dificil sobretodo en el grupo de menor

edad incluso en estadios avanzados.

Se requieren los siguientes criterios:

. Insuficiencia hepatica estable-
cida en 8 semanas en un paciente sin
antecedentes de enfermedad hepdtica
cronica.

. Elevacion de enzimas hepaticas.
AST/ALT y/o de la bilirrubina total vy
conjugada.

. Coagulopatia no corregida con
vitamina K (PT> 6 = 15seg 6 INR> 6 =1,5)
. Encefalopatia (no es impres-
cindible sila PT>6 =20seg. o INR> 06 = 2)

Hasta en el 53% de los casos de
FHA existe algin grado de encefalopatia en
el momento del diagndstico. Ademas el
15% de los pacientes desarrollaran
encefalopatia en las primeras semanas de
evolucién. Su diagnostico precoz y
tratamiento agresivo serd de gran
importancia para el pronostico del
paciente. ( Tabla 2)

La hiperamoniemia y el edema
cerebral juegan un papel fundamental en
el desarrollo de la encefalopatia aunque no
existen cifras concretas de amoniemia
asociadas al grado de encefalopatia.

La monitorizaciéon de la presidn

intracraneal invasiva esta siendo sustituida

por otras técnicas no cruentas como la
monitorizacion del flujo arterial cerebral
mediante ecografia doppler transcraneal.
-Coagulopatia: El tiempo de protombina
(PT) y el INR se utilizan como marcadores
de gravedad del FH. Sin embargo no son
buenos marcadores del riesgo de sangrado
ya que en FH existe disminucidn tanto de
factores procoagulantes (factor V, VII, X,
fibrindgeno) como de proteinas
anticoagulantes (antitrombina, proteina C,
proteina S).

-Insuficiencia renal: puede ser prerrenal
(secundaria a hipovolemia), por necrosis
tubular aguda (oliguria, sodio urinario
>20mEq/l y células epiteliales en el
sedimento) 6

por desarrollo de un sindrome
hepatorrenal (oliguria, sodio urinario
<20mEg/l y sedimento normal, que ocurre
fundamentalmente en pacientes con
enfermedad crdnica y cirrosis). Puede ser
necesaria terapia de depuracion

extrarrenal.

-Hipoglucemia debida a falta de
gluconeogénesis, a la deplecion de
depdsitos de glucdgeno, el aumento de las
necesidades energéticas e hiperinsulinemia
(debida a wuna disminucion de Ia

depuracion hepatica).
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-Hiponatremia/hipocalcemia/
Hipokaliemia: dilucional 6 por perdida

renal.

-Hipofosfatemia: asociada a incremento en
las necesidades (si existe regeneracion
celular) é por pérdida renal.

-Alteraciones en metabolismo acido-base
diversas (alcalosis respiratoria si
hiperventilacidn, acidosis respiratoria si
insuficencia hepdtica, alcalosis metabdlica
si hipokaliemia 6 acidosis metabdlica en
pacientes con errores innatos del

metabolismo, shock...)

-Inmunodepresiéon: debida a disminucién
de la sintesis de proteinas del
complemento, alteraciones funcionales en
neutréfilos y de la inmunidad celular y
humoral. El riesgo de infecciones es
elevado vy principal causa de
morbimortalidad en los pacientes con FHA
(3). Con o sin fiebre, ante la minima
sospecha clinica debe realizarse
tratamiento empirico 'y  monitorizar
diariamente con cultivos para bacterias y

hongos.

-Hipoxemia: por edema  pulmonar
neurogénico y sobrecarga de liquidos
fundamentalmente y en estadios
avanzados. Pueden requerir ventilacidn
mecanica.

-Ascitis e hipertension portal. Factores
predisponentes: hipoalbuminemia,

sobrecarga de liquidos y la infeccidn.

Controles analiticos: monitorizacion diaria

(al menos) de parametros de funcidn

hepatica: glucemias, coagulacion,
amoniemia (muestra arterial si es posible),
pardmetros de colestasis, transaminasas.
Hemograma, ionograma, funcidon renal y
pancredtica, equilibrio acido-base, fésforo.
Parametros de sintesis (proteinas totales,

albumina, colesterol, alfa 1- antitripsina).

EEG: no existen datos especificos (ondas
lentas vy trifasicas) pero si puede resultar
util en el seguimiento evolutivo de los

pacientes.
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1.4. TRATAMIENTO:

Debe de abarcar distintos
aspectos: tratamiento etiolégico si existe,
de soporte y tratamiento de
complicaciones.

Se debe trasladar a un centro con
programa de trasplante hepdtico a todo

paciente con FHA que presente:

-Antes de la aparicion de signos
clinicos 6 electrofisiolégicos de
encefalopatia.

-indice de Nazer>7 puntos 6
presencia de encefalopatia > grado
II. ( Tabla 3)

(Siempre que no se trate de

hepatitis isquémica por bajo gasto

-Factor V ¢ tiempo de protombina cardiaco)

<50%

Tabla 3. Célculo del indice de Nacer.

0 1 3 4

Bilirrubina >6 6-9 9-12 12-17,5 >17,5
(mg/dI)
Actividad de | >75 60-75 50-59 22-49 <21
protombina
(%)
AST (UI/L) <100 100-150 151-200 201-300 >300

Prevencion y tratamiento de la

encefalopatia hepatica:

-Medidas antieedema cerebral y para
mantener presiéon de perfusién cerebral
>50mmHg:

- Elevacion 302 del cabecero de la

cama,
1. Hemoglobina>12g/dl,
. Correcta sedoanalgesia (con

farmacos de rapido metabolismo que

permitan al ser suspendidos valorar

neurolégicamente al paciente y con
minimo o sin metabolismo hepatico:
remifentanilo, propofol, cisatracurio serian
de eleccion).

° Hipotermia moderada (32-342C),
disminuye el consumo de oxigeno cerebral
y la produccién de amonio.

) Evitar hipercabnia,

estabilizado

° Una vez

hemodindmicamente el paciente restringir
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aportes hidricos al 85-95% de las

necesidades basales,

° Evitar balances hidricos positivos,

. Mantener glucemias entre 90 y
110mg/dl,

. Mantener  osmolaridad  sérica

normal y natremia 140-150mEg/l, y si es
preciso tratar con manitol 6 suero salino
hipertdnico para diuresis osmética.
-Restriccion proteica 1g/kg/dia, evitar
hipokaliemia.

-Evitar sobrecrecimiento bacteriano
intestinal y la produccion de amonio
(<125mg/dl).

-Descontaminacion intestinal (neomicina
50-100mg/kg/dia en 3-4 dosis)

-Lactulosa: disminuye la absorcion de
amonio. Dosis inicial 0,4-0,5g/kg/ 2h v.o
/SNG. Obijetivo: 3 deposiciones
liquidas/24h y pH heces >6.

-Flumazenilo:  antagonista  gabaérgico,
hasta en 2/3 de las encefalopatias
hepaticas revierten a los pocos minutos de
su administracion (administrar inicialmente

en bolo, continuar en perfusion continua

sélo si hay respuesta).

Otras medidas:

-Estabilizaciéon hemodinamica: inicialmente
con cristaloides, si son precisos inotropos
de primera eleccidn noradrenalina.
-Profilaxis de  hemorragia digestiva
(sucralfato y omeprazol de eleccién)
-Profilaxis ATB: hasta en el 30% de los

pacientes existe sobreinfeccidon bacteriana

o fuangica asociada, debe realizarse
profilaxis antibidtica con antibidticos de
amplio espectro evitando aminoglucésidos:
pe. cefotaxima y anfotericina B
liposomal.(la PCR no es wun buen
pardmetro de seguimiento dada su sintesis
hepatica)

-Coagulopatia: vitamina K (una dosis Unica,
no mantener tratamiento diario) y evitar
corregir PT/INR con plasma ¢ factores de
coagulacién salvo sangrado activo 6 previo
a cirugia (pues supondria una sobrecarga
de volumen y proteica, y dificultaria la
monitorizacion de la funcién hepatica del
paciente) (4).

-Restringir las transfusion de plaquetas:
solo si el recuento es inferior a 20.000 6 si
es inferior a 50.000 en caso de que se vaya
a realizar alguna técnica invasivas o si
existen signos de sangrado.

-Tratamiento diurético para conseguir un
ritmo de diuresis superior 1cc/kg/h
(depuracién extrarrenal si fracasa el
tratatmiento farmacoldgico)

-Intubacién y ventilacién mecdnica si existe
encefalopatia >l (evitar el uso de presién
espiratoria final (PEEP) elevadas que
dificulten el retorno venoso cerebral).
-Nutricion enteral precoz. En caso de
precisar nutricion parenteral se
recomienda: restriccidon de liquidos totales
entre 85-95% de las necesidades basales,
restriccion proteica (<1g/kg/dia), con
mayor  proporcion de  aminodacidos

ramificados. Eliminar/reducir elementos
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traza (cobre, manganeso metabolizados en
higado 6 cromo, molibdeno, selenio en
caso de insuficiencia renal asociada).

-Sistemas de asistencia hepatica
extracorporea (MARS, Prometheus...): no

existen estudios con niveles de evidencia

suficiente hasta el momento que permitan
su recomendacion.

Tratamiento especifico: si se conoce la

causa y existe tratamiento disponible. A
continuaciéon se exponen las causas que
hasta el momento tienen tratamiento

especifico. ( Tabla 4)

Tabla 4.
Causa Tratamiento
Tirosinemia Nitisinona ( NTBC) 1mg/kg/dia vo

Hemocromatosis neonatal

Ig G +/- exanguinotransfusion

Hepatitis herpética

Aciclovir 150mg/m2/dia iv

Intoxicacién por paracetamol

Primeras 4h: carbon activo

Hasta 48h tras la intoxicacion: N-acetilcisteina
150mg/kg iv en 15 min. , 50mg/kg a las 4h y
100mg/kg a las 16h

Intoxicacién por A. phalloides

Penicilina G 1millon de unidades/kg/dia y
Silibinina 30-40mg/kg dia iv 6 vo

Trasplante hepatico:

Criterios de inclusidn de nifios con FHA en
programa de trasplante hepatico:
-Tiempo de protombina >50seg.
-Tiempo de aparicion de
encefalopatia tras ictericia >7 dias
-Etiologia: hepatitis no A, no B, no
C 6 toxica
-Edad <10 afios.
-Bilirrubina >17,5mg/dl.
Se necesitan 3 criterios 6 aisladamente un
tiempo de protombina >100seg
Criterios en caso de intoxicaciéon por
paracetamol:
-pH<7,3 tras 24horas de Ia

intoxicacion.

-Creatinina sérica >3,4mg/dI.
-Encefalopatia grado 1l 6 IV

-Tiempo de protombina >100seg.

Son contraindicaciones de
trasplante hepatico aquellas enfermedades
gue no tienen curacion tras el
procedmiento quirdrgico y aquellas que
conllevan poca supervivencia al mismo:

-Enfermedades malignas: leucemia,

sindromes linfoproliferativos,
linfohistiocitosis
-Sindrome de Reye, alteraciones
de la cadena mitocondrial con

afectacion neuroldgica
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-Pacientes con Hipertension
intracraneal, shock séptico 0 fallo

multiorganico no controlados.

2 PANCREATITIS AGUDA

2.1. PANCREATITIS AGUDA EN PEDIATRIA.
CONCEPTO Y EPIDEMIOLOGIA:

Se define pancreatitis aguda (P.A.)
al proceso inflamatorio del pancreas
exocrino, causada por la activacidn,
liberacién intersticial y autodigestion de la
gldndula por sus propias enzimas.

En la mayoria de los pacientes, ésta
inflamacidon es autolimitada y reversible
dando lugar a un Unico episodio de P.A. En
un menor porcentaje de casos podrd
evolucionar hacoa un proceso irreversible y
mas grave conocido como pancreatitis
cronica (P.A.C.) o a procesos de P.A.
recurrentes en el tiempo que a su vez
podrian también evolucionar a P.C. El por
qué algunos pacientes presentan
Unicamente un episodio de P.A. y otros
evolucionan hacia P.AR. o P.C. se
desconoce en la actualidad.

Estudios recientes han demostrado
un incremento de la incidencia de P.A en la
edad pediatrica durante los ultimos afios,
siendo los datos similares a los del adulto:
se producen entre 3.6 a 13.2 casos
pediatricos por 100000 habitantes y afo.

En este aumento de incidencia ha podido

influir un mayor conocimiento de los

profesionales clinicos asi como un mayor
desarrollo en las técnicas de diagndstico.(5)
2.2. FISIOPATOLOGIAY ETIOLOGIA:

La P.A. es un proceso de
autodigestidn ocasionado por la activacidn
precoz de las proenzimas que activan las
enzimas digestivas dentro del pancreas.

Se ignora cudl es el mecanismo
preciso que inicia la secuencia de
reacciones enzimaticas. Estudios
recoemtes sefialan el inicio en las células
acinares, con un papel importante del
calcio que desencadenaria finalmente la
liberacion de las enzimas.

Un insulto externo ocasionaria un
dafio en la célula pancredtica acinar con la
consiguiente respuesta inflamatoria local
dando lugar a la activacién de la tripsina y
ésta finalmente a otras enzimas digestivas
pancredticas. La magnitud de dicha
respuesta inflamatoria determinara Ila
severidad clinica de la P.A pudiendo variar
desde unas formas edematosas,
generalmente de curso leve y autolimitado
hasta una forma necrotizante con un curso
clinico  fulminante y  rapidamente
progresivo con dolor intenso, fallo renal,
colapso circulatorio y posible evolucidn
fatal en horas o dias. Esta forma grave
requiere una estrecha vigilancia y un
tratamiento agresivo, ya que tiene una alta

incidencia de sepsis, fallo multiorganico y

muerte.
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Las causas de P.A. en el nifo
pueden ser muy diversas, siendo las mas
frecuentes:

- Enfermedades biliares: calculos biliares
fundamentalmente.

- Enfermedades sistémicas: hasta un 20%
de las P.A. pueden estar asociadas a
enfermedades como el Sindrome
hemolitico-urémico o enfermedad
inflamatoria intestinal; conectivopatias
(Lupus); ocurrir tras el trasplante de
o6rgano sdélido o en situaciones de
hipoperfusion (Cirugia cardiaca con by-pass
, shock...)

- Medicamentos: gran variedad de drogas
pueden ocasionar P.A. Cldsicamente se ha
asociado la administracion de L-
asparaginasa, valproico, azatioprina,
mercaptopurina y mesalazina, siendo los
mecanismos patogénicos desconocidos.

- Traumatismos abdominales ( en nifos
secundario a caida de bicileta ..)

- Infecciones: viricas, bacterianas 6 por
pardsitos, siendo los primeros los
responsables mas frecuentes. A destacar:
enterovirus, V.E.B, parotiditis, C.M.V, virus
de la hepatitis, sarampién o rubeola.

- Idiopdtica: A dia de hoy a pesar de las
mejoras en el diagndstico y en el

conocimiento de la enfermedad, siguen

siendo un alto porcentaje.

2. 3. DIAGNOSTICO:

El espectro clinico de la P.A. es muy
variado, desde formas leves, limitadas al
pancreas (que en pediatria supone el 90%
de los casos aproximadamente), hasta
muy severas con afectacion multiorganica y
potencialmente letales. Por tanto serd
fundamental en un primer momento un
alto indice de sospecha clinica.

Para efectuar el diagndstico de
certeza serd necesario una combinacion
de: sintomas y signos clinicos, test de
laboratorio y técnicas de imagen.

Clinica: El sintoma clinico fundamental es
el dolor abdominal, presente en el 80-95%
de los pacientes con P.A. Dicho dolor
puede ser muy variado tanto en Ia
intensidad, localizacidon o presentacion. La
clasica presentacién del adulto con dolor
epigdstrico irradiado a la espalda, es muy

poco frecuente en pediatria ( <10%).

Test de Laboratorio: La elevacion de la

amilasa y lipasa sérica son caracteristicas
en la P.A., aunque es importante recordar
gue dicha elevacién no es especifica y que
sus valores pueden verse aumentados en
otras enfermedades (apendicitis,
obstruccion intestinal, insuficiencia renal,
guemaduras o incluso en el embarazo).
Tras el inicio del proceso
inflamatorio pancreatico, los valores de
amilasa se elevardn en el suero entre las 2

y las 12 horas, mientras que la lipasa lo

hard entre las 4 y 8 horas. Ademas Ila
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elevacién de la lipasa sérica se mantendra
durante mas tiempo que los de la amilasa.
(6)

Para el diagndstico es necesario la
medicién de ambas, para aumentar la
sensibilidad diagnéstica y los valores
3 veces

deben ser como minimo

superiores a los valores fisioldgicos.

Técnicas de imagen: Estas confirmaran el
diagnéstico de P.A, en ocasiones
identificaran incluso la causa y también
algunas de las posibles complicaciones
(pseudoquistes).

La ecografia abdominal suele ser la
prueba de screening. Los dos hallazgos
patolégicos que mas orientan al
diagndstico son: el aumento del tamariio
del pancreas y la disminucion de su
ecogenicidad.

La TAC con contraste es ella ténica
indicada para valorar la gravedad vy
detectar complicaciones. Ya que permite
visualizar mejor fenomenos hemorragicos y
necrosis. En otros casos pueden ser
necesarias la ultrasonografia endoscdpica o

la colangiorresonancia.

2.4. COMPLICACIONES:

En la evolucién de la P.A. pueden
aparecer complicaciones.

A nivel local la mas frecuente es el
desarrollo de  pseudoquistes, que
ocasionalmente pueden provocar dolor y

sensacion de ocupacion. Estos

generalmente se podran diagnosticar por
ecografia y para su resoluciéon no suelen
precisar cirugia, sino drenaje dirigido por
ecografia.

Otras complicaciones
potencialmente mas graves o sistémicas
serian: alteraciones hidroelectroliticas
(hipocalcemia, hiperglucemia, acidosis)

incluso shock o fallo multiérganico.

2. 5. MANEJO TERAPEUTICO:

Dependera de la gravedad del
cuadro: en casos leves, se basarda en una
correcta analgesia, fluidoterapia y el
reposo pancreatico. No suele ser necesaria
la antibidterapia, excepto en los casos
graves, especialmente si se sospecha
necrosis pancreatica . (7)

En cuanto a la cirugia estard
indicada para la retirada del tejido
necrético pancredtico infectado y la
colecistectomia a los casos de pancreatitis
recurrente por litiasis biliar.

Analgesia: no hay evidencias de
gue ningun analgesico este especialmente
indicado. Morfina y otros opiodes como
meperidina, serd usados en el 95% de los
nifios con P.A.

Fluidoterapia sigue siendo el
mayor pilar terapéutico en los casos no
complicados. Estudios recientes en adultos
han evidenciado que una actitud agresiva
en la rehidratacién dentro de las primeras
24 horas influye en un menor porcentaje

de evolucién a pancretitis grave.
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Quizas el mayor cambio en los
ultimos afios en estos pilares terapéuticos
haya sido la disminucién del tiempo de
descanso pancredtico y la temprana
reintroduccién de alimentacion enteral
frente a la alimentacién parenteral. .Asi en
los casos leves se podria iniciar dentro de
las primeras 24-48 horas objetivandose de
esta manera un menor numero de

complicaciones.

2.6 PANCREATITIS AGUDA RECURRENTE
(P.A.R.) Y PANCREATITIS CRONICA (P.C.).

La P.A.R. se define como al menos
2 episodios de P.A. por afio o mas de 3
episodios a lo largo de la vida en un
paciente que no padece P.C. o tiene un
quiste pancredtico. En la poblacidn
pedidtrica son muy poco frecuentes.

En cuanto a P.C., ésta se define
como un proceso inflamatorio que conduce
a una irreversible destruccién del
parénquima pancredtico y a la pérdida de
su funcién exocrina. Son frecuentes los
casos de pacientes que antes de llegar a
P.C. han tenido P.AR. y al igual que la
P.A.R. Tienen una incidencia en pediatria
muy baja.

2.7 CONCLUSION

La pancreatitis pedidtrica
permanece aun con mas preguntas que
respuestas . Muchos de los adelantos de
los ultimos afios se han basado en estudios
en adultos y seria necesario mas estudios

en la poblaciéon infantil para disminuir las

lagunas de conocimiento que aln tenemos
tanto en etiologia como en manejo

terapéutico.

3. HEMORRAGIA DIGESTIVA

La hemorragia digestiva en el nifo
constituye una entidad poco frecuente, y
en la mayoria de los casos no suele tener
consecuencias graves; sin embargo es un
cuadro clinico aparatoso y muy alarmante
en el entorno del paciente y su familia.

Es importante tener en cuenta que
cuanto mds pequefio es el nifio los
mecanismos compensatorios de una
pérdida aguda de volumen son menos
eficaces, lo que lo hace mas vulnerable que
al adulto o al nifio mayor. Por lo tanto la
evaluacidn exacta del paciente y un
tratamiento temprano adecuado es

fundamental.

3.1 EPIDEMIOLOGIA:

No se dispone de datos de
incidencia de hemorragia digestiva en
nifios, aunque obviamente esta debe ser
muy inferior a la del adulto. La proporcion
de casos de Hemorragia digestiva alta
(HDA) en la infancia es muy inferior a la
baja (HDB), aunque suelen ser las mas
graves (8). Se considera HDA a la que tiene
su origen por encima del ligamento de
Treitz, y HDB a la que se origina en
intestino delgado distal al ligamento de
Treitz y colon, manifestdandose de formas

diferentes segln sea dicha localizacidn:
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- HDA: Hematemesis y/o melenas

- HDB: Hematoquezia

3.2 ETIOLOGIA: La etiolologia va a varia en
funcién de la edad del nifio y de la

localizacién del sangrado. (Tabla 5).

Tabla 5. Causas mas frecuentes de HD en funcién de la edad del nifo:

EDAD ALTA BAJA
NEONATO Sangre materna deglutida Enterocolitis necrosante
Enfermedad hemorrégica del RN Gastroenteritis

LAMG-Ulcera de estrés

E. Hirchsprung
Intolerancia proteinas leche

Fisura anal

LACTANTE Sangre digerida
Cuerpo extrafio-trauma

Esofagitis

LAMG-Ulcera de estrés

Fisura anal
Gastroenteritis-colitis

Intolerancia proteinas leche

Gastritis erosiva por farmacos Invaginacién

Diverticulo de Meckel
Pélipo

Volvulo-obstruccion

NINO Varices esofagicas Fisura anal. Polipo
Ulcera gastroduodenal. Esofagitis GAE- Colitis
Gastritis erosiva por farmacos Enf. Inflamatoria intestinal

LAMD-Ulcera de estrés

S. Schonlein-Henoch

S. Hemolitico-urémico

3.3 EVALUACION CLINICA.

Se debe realizar una evolucidn
rapida y lo mas exacta posible para tomar
decisiones tempranas sobre el abordaje
médico, necesidad de reanimacion,
seleccion por gravedad vy decidir el
momento de la realizacion de pruebas
como la endoscopia.

-Confirmar que se trata de wuna
hemorragia digestiva: Descartar

epistaxis, hemoptisis o “falsas melenas”

(ingesta batidos con colorantes, regaliz,

remolacha.....) . (Tabla 6) .

Boletin SPAO 10 (2)

Pagina 62




Tabla 6. Caracteristicas diferenciales entre hematemesis y hemoptisis.

HEMATEMESIS

HEMOPTISIS

Color rojo oscuro, marrén, posos café

Rojo brillante

Puede ir mezclada con restos alimenticios
pH acido

Espumosa, mezclada con moco
pH alcalino

Precedida de vémitos o nauseas

Asociada a tos

-Valorar la magnitud de la hemorragia digestiva: (Tabla 7)

Tabla 7. Valoracion de la magnitud del sangrado.

Clase | Clase Il Clase 111 Clase IV
<15% 15-30% 30-40% >40%

FC (Ipm)
Lactante <140 140-160 160-180 >180
Nifio <120 120-140 140-160 >160
FR (rpm) Normal | N o 1 2 veces lo No12-25 1 mas de 2.5
normal veces veces
PA (mmHg) Normal Normal Disminuida | Muy disminuida
Relleno capilar Normal >2” >2” | Muy deficiente
Nivel Normal/ Ansioso Somnoliento Letargico

conciencia ansioso

Diuresis > 1 cc/Kg/h 0.5-1 cc/Kg/h | 0.2-0.5cc/Kg/h Anuria

Foérmula TAS normal por edad: Nifios de 1m a 1 afio: 70 mmHg. Nifios > 2 afios: 70 x edad en afios x2

-Averiguar si la hemorragia
esta activa: Son indicadores de
hemorragia activa la
hematemesis de sangre fresca,
hiperperistaltismo o la
hematoquecia. Se colocara una
sonda nasogastrica para
valorar la actividad de la HDA,
lo que ademds facilitarda la
endoscopia y disminuird el

riesgo de aspiracion (se

pueden realizar lavados con
suero, pero no se recomienda

en la actualidad que sea frio)

3.4 TRATAMIENTO:

Medidas generales:

° Monitorizaciéon constantes vitales.
Oxigenoterapia. Proteccidn de la via aérea.
° Dos vias venosas periféricas

gruesas. Considerar via intradsea si existe
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dificultad a la canalizacidn de via periférica.
Valorar PVC. Sonda vesical.

. Dieta oral absoluta.

) Analitica urgente: iones, urea,
creatinina (relacion BUN/creat >30, sugiere
HDA), hemograma, plaquetas, coagulacion,
gasometria. Grupo sanguineo y pruebas

cruzadas (reservar sangre)

Restablecer volemia:

Intentar ser conservador con la

transfusion de  concentrado de

hematies (es Ila hipovolemia Ila

causante del shock, no la anemia).

Intentar siempre pruebas cruzadas.
Cristaloides (SSF o Ringer) 20 cc/Kg
en 10-15 min (1 6 2 bolos). Si la
situacion se normaliza, continuar
con SSF a 5 cc/Kg/h durante varias
horas. Si continlda en situacién de
shock, administrar nuevo bolo de
cristaloides (15-20cc/Kg) y si  no
cede, administrar concentrado de
Hematies (10-15 ml/Kg). Si
persiste, coloides y/o concentrado
de Hematies, drogas vasoactivas y
valorar cirugia (9).

Control del sangrado activo tras remontar

shock:

- Somatostatina: Bolo inicial de 1-3
mcg/Kg, seguido de perfusién a 3.5
mcg/Kg/h, se puede aumentar al doble.

Disminuirla gradualmente.

- Octeétrido: Bolo inicial de 1 mcg/Kg,
seguido de perfusién a 1 mcg/Kg/h.

- Omeprazol: Fundamentalmente si
sospecha de ulcus o lesién aguda de la
mucosa gastrica. Dosis: 1.5 mg/kg, seguida
de perfusion a 0.15 mg/Kg/h.

- Endoscopia: (De eleccién con el paciente
intubado). Realizarla dentro de las
primeras 24-48 horas en la HDA,
fundamentalmente en sangrados agudos y
graves, previa estabilizacién. Diagndstica y
terapéutica (ligadura de varices esofégicas)
- Factor VII activado: en caso de
hemorragia servera refractaria a todo lo
anterior.

Una vez se ha estabilizado al paciente, se
realizara una historia clinica més detenida,
recogiendo informacién sobre transtornos
médicos subyacentes (RGE, Enfermedad
hepatica crénica, Ell, Insuf. Renal,
canalizacion umbilical en la época
neonatal...). Buscar antecedentes de
esofagitis, ingesta de gastrolesivos
conocer el habito intestinal (10).

Mantener_el control de la hemorragia

digestiva:

- Dieta oral absoluta. SNG abierta.
Fluidoterapia a necesidades basales.
Correccion de los trastornos de
coagulaciéon que pudieran existir.

- Protectores  gastricos:  Ranitidina
(1.5mg/Kg/6 h), Sucralfato (<10 Kg: 2.5 ml,

>10Kg: 5ml), Omeprazol (1 mg/Kg/12-24h).
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BEVACIZUMAB: nuevas perspectivas para la retinopatia del prematuro
Alias |, Fernandez MM, Gonzalez- Ripoll M, Nacle A (1) Sanchez Waisen F (1), Bonillo A
Unidad Neonatal Servicio de Oftalmologia (1). CH Torrecardenas Almeria

Introduccion

La retinopatia de la prematuridad (ROP)
es sin duda, la patologia oftalmoldgica
mas frecuente e importante del recién
nacido prematuro. Las investigaciones
llevadas a cabo en las ultimas dos
décadas han permitido el disefio de
nuevas y probablemente mds efectivas

estrategias terapéuticas.

La ROP es un trastorno
vasoproliferativo a nivel de la retina
periférica, producido por la accién de
diferentes factores sobre las yemas
vasculares en desarrollo, ya que la
vascularizacidn de la retina no alcanza
la periferia hasta las 40-45 semanas
postmenstrualesl. Los  principales

factores de riesgo son la exposicidn

prolongada de oxigeno, edad
gestacional baja, y bajo peso, aunque
también influyen otros factores de
riesgo como ventilacidn mecanica,
transfusiones

infeccion  sistémica,

sanguineas y hemorragia

intraventricular.

Segun la localizacion de la retinopatia
se pueden clasificar en Zona I, 1l y llI
(ver imagen y tabla 1). Segun el
momento evolutivo se definen 5
estadios (tabla 2). Ademas se le da a
cada estadio Ila calificacion de
enfermedad plus si  hay una
vasodilatacion y tortuosidad de los
vasos sanguineos que denota una
enfermedad activa y potencialmente

peligrosa.

Segun localizacion

Zonal Circulo con un radio igual al doble de la distancia del nervio oOptico a la
macula, en cuyo centro se encuentra nervio éptico.

Zona2  Desde zona 1 hasta el ecuador en el lado nasal del ojo y hasta la mitad de la
distancia a la ora serrata en el lado temporal

Zona 3  Area externa semilunar, desde zona 2 hasta ora serrata en el lado temporal

Tabla 1. Clasificacion de la retinopatia en zonas segun su localizacion.
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Figura 1. Clasificacion de la retinopatia en zonas segun su localizacion.

Segun la gravedad: 5 estadios

I Fina linea blanca que separa la retina normal de la zona hipodesarrollada
avascular
I La linea es sustituida por una cresta de tejido fibrovascular

11
en el interior del vitreo
v
V
Plus
cuadrantes.

La cresta presenta proliferacion fibrovascular extrarretiniana, que penetra

Desprendimiento parcial de retina por traccion del tejido cicatricial
Desprendimiento completo de retina
Dilatacion y tortuosidad de vasos retinianos posteriores al menos en 2

Tabla 2. Clasificacion de la retinopatia en estadios segun su gravedad

La ROP, afecta al 65% de prematuros
con peso <1250 g., siendo una causa
importante de ceguera en la infancia
con una prevalencia anual de 50.000
casos.” La incidencia de ceguera en la
infancia debida a retinopatia de la
prematuridad es de 1 caso/820 nifios.>
Ademads su severidad constituye un
marcador de la discapacidad funcional

tardia de estos pacientes.

Fue descrita por primera vez por Terry
en 1940" como fibroplasia retrolental,

forma cicatricial de la enfermedad. En

la década de los 80, el avance en los

cuidados neonatales permitid una

mayor supervivencia de los recién

nacidos prematuros de menor edad

gestacional y menor peso al
nacimiento, por lo que se vio un
aumento en las complicaciones tardias,
entre ellas la ROP. La mayor incidencia
de esta patologia y la aparicion de
nuevas terapias como la crioterapia
(1988) motivo la realizacidon del estudio
multicéntrico CRYO-ROP,” que definid

la enfermedad umbral (ROP en estadio
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Ill, en zona | o ll, con enfermedad plus)
y el nivel de severidad de la retinopatia
en la que el riesgo de un resultado

anatdmico desfavorable era de un 50%.

La enfermedad umbral se desarrolla en
aproximadamente un 6% de los
prematuros de menos de 1250 g.* El
CRYO-ROP demostrd la eficacia de la
crioterapia periférica para disminuir los
resultados desfavorables. Sin embargo,
en la zona |, los resultados no fueron
muy alentadores, lo que motivd el
desarrollo de  estudios clinicos
posteriores, STOP ROP (Suplemento
terapéutico de Oxigeno para la
Prevencion de la Retinopatia de Ia
prematuridad Preumbral) y ET-ROP
(estudio del tratamiento precoz de la
retinopatia de la prematuridad), los
cuales definieron la enfermedad
preumbral como aquellos ojos con alto

riesgo de desarrollar la enfermedad.

En 1990 se introdujo el ldser como
terapia de ROP. Se administra a través
de la pupila permitiendo la ablaciéon
retiniana, aunqgue destruia
permanentemente los vasos de la

retina periférica. Posteriormente se

consiguieron mejorar los resultados,

gracias al estudio ETROP (early
treatment for retinopathy of
prematurity randomized trial) que
trataba en estadios mas precoces la

retinopatia.

La ROP es una enfermedad que consta
de dos fases. La primera de vaso-
obliteracién hiperdxica y una segunda
de neovascularizacion. El
descubrimiento de la importancia del
VEGF (vascular endotelial growth
factor) e IGF-1 (insulin like growth
factor-1) radica en que el VEGF es
necesario para la  angiogénesis
fisioldgica y su regulacién esta mediada
por la hipoxia tisular, y la IGF1 es un
factor de crecimiento que se
correlaciona estrechamente con el peso
al nacimiento y la edad gestacional,
siendo clave en el desarrollo vascular
normal 'y la  neovascularizacion
retiniana, mediante el control de la
activacion de VEGF. La inhibicion de
VEGF o IGF1 muy precozmente tras el
nacimiento podria evitar el crecimiento
vascular normal y precipitar la
enfermedad, mientras que la inhibicidn

en la segunda fase podria prevenir la

neovascularizacion.
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En 2004, se comercializo el

Bevacizumab, un anticuerpo
monoclonal anti VEGF, utilizado
previamente en la degeneracidon
macular asociada a la edad, retinopatia

diabética, y en el cancer de colon

metastasico.

En 2011, Mintz-Hittner® publicé el
primer estudio aleatorizado realizado
en 150 pacientes con retinopatia severa
en zona | o Il con enfermedad plus, que
recibieron  bevacizumab intravitreo
comparandolo con la terapia con laser
convencional, obteniendo beneficios
significativos, especialmente en la zona
|, permitiendo la vascularizacion de la
retina periférica, y menor nimero de

recurrencias.

Para mejorar el prondstico de estos
pacientes el tratamiento precoz es
fundamental, siendo imprescindible
gue los RN prematuros sean explorados
por un oftalmélogo experto en el
examen de estos pacientes, que
determine el estadio de la enfermedad
y el momento y técnica mas adecuada

de tratamiento.

-Objetivo:

A partir de los ultimos estudios sobre el
tratamiento de la retinopatia de la
prematuridad, se han producido
grandes cambios en las perspectivas de
la enfermedad, mejorando el
prondstico de estos pacientes. En abril
2011 se inici6 en nuestro centro el
tratamiento con bevacizumab para la
ROP, siendo en los afios previos el
tratamiento de eleccion la laserterapia.

En este trabajo pretendemos conocer vy

comparar la evolucion de los

pacientes con ROP, tratados con laser
vs. Bevacizumab en nuestro medio, en

los ultimos 3 afos.

-Material y Métodos:

Se realizd un estudio de cohortes
retrospectivo en pacientes afectos de
ROP. Los criterios de inclusién fueron:
Recién nacidos prematuros de menos
de 1500 gramos o 32 semanas de edad
gestacional, que presentaban ROP con

indicacion de tratamiento (ver tabla 3).
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Laserterapia y Bevacizumab

enfermedad plus

Zona |: ROP en cualquier estadio con

Plus

Zona |: ROP estadio 3 sin enfermedad

enfermedad Plus

Zona Il : ROP estadio 2 0 3 con

ROP 11 posterior agresiva

Tabla 3. Indicaciones de tratamiento en la retinopatia de la prematuridad.

Se incluyeron los nacidos entre enero
2008 y enero 2012, ingresados en el
Complejo Hospitalario de
Torrecardenas, no excluyéndose ningln
paciente. Del afio 2008 al 2010 los
pacientes recibieron tratamiento con
laserterapia, mientras que a partir de
abril de 2011 ante los resultados
publicados sobre el bevacizumab, se
inicid esta terapia en los pacientes con
ROP que cumplieran criterios para
tratamiento con este farmaco. Aquellos
pacientes que recibieron terapia con
laser precisaron ingreso en la Unidad
de Cuidados Intensivos, sedacion,
intubaciéon y ventilacién mecdnica
durante el procedimiento, mientras
qgue a los que recibieron tratamiento
con el anticuerpo  monoclonal
intravitreo se les administré 0,625 mg,
no precisando sedacidn ni ventilacion

mecanica. Previa a la administracion

de ambos tratamientos se obtuvo el

consentimiento informado de los
padres o tutores legales. Tras la
aplicacién de la terapia, se realizaron
controles  oftalmoldgicos  seriados
segun evolucidon clinica, hasta lograr
vascularizacion completa. Las variables
estudiadas fueron sexo, edad
gestacional, peso al nacimiento,
necesidad de ventilacion mecénica vy
duracién, raza materna, dias de
oxigenoterapia, hemorragia
intraventricular, ductus arterioso
persistente, enterocolitis necrotizante,
ictericia, numero de transfusiones,
estadio de ROP vy localizacién,
recurrencias y complicaciones. Para
valorar la efectividad del tratamiento se
utilizé como resultado principal el logro
de la vascularizacién completa de Ia
retina a los 3 meses en el caso del
tratamiento con bevacizumab. En los

pacientes con laserterapia debido a las

caracteristicas de esta técnica que
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destruye la retina periférica, el
resultado obtenido se valoré en funcién
del tiempo de seguimiento vy
complicaciones. Para analisis de los
datos se utilizé el programa estadistico

SPSS 18 para Windows.

-Resultados:

Se recogieron 17 pacientes, de los
cuales 8 se trataron con bevacizumab
(grupo A) y 9 con laser (grupo B). En el
grupo A, el 75% de los pacientes fueron
varones, con una media de edad
gestacional de 26 semanas y peso 898

gramos, mientras que en el grupo B, el

33% fueron varones, con una media de
edad gestacional de 27 semanas (EG), y
peso 963 gr. No se encontraron
diferencias estadisticamente
significativas en ambos grupos en
cuanto a la necesidad de ventilacién
mecanica, incidencia y grado de
hemorragia intraventricular, ductus
arterioso persistente, sepsis,
enterocolitis, ictericia y dias de

oxigenoterapia (ver tabla 4).

Grupo | Enterocolitis Dias de Ventilacion | Hemorragia Ductus Sepsis
necrotizante | oxigenoterapia mecanica intra- arterioso
ventricular | persistente
Grupo 0% 44,89 dias 66,7% 88,9% 88,9% 88,9%
B (1C95%: 9,35- (Duracién
80,43) media:
14 dias)
Grupo 0% 89,38 dias 62,5% 75% 50% 87,5%
A (1C95%: (Duracién
16,6-162,09) media:
6,25 dias)

Tabla 4.- Factores de riesgo para retinopatia de la prematuridad.

Al inicio del tratamiento en el grupo
tratado con bevacizumab el 62,5%
presentaba ROP en estadio Ill plus, en
zona 1, y un 37,5% ROP Il plus en zona
2 posterior. Dos de los pacientes de
este grupo presentaban ROP posterior
agresiva . Mientras que en el grupo de
laserterapia el 50% estaban afectos de

ROP Il plus en zona 2, un 12,5% ROP Il

plus en zona 2 posterior y un 37,5%
ROP Il plus en zona 2.

Tras el tratamiento se realizaron
revisiones oftalmoldgicas de forma
individualizada segun la evolucion de
cada paciente, lograndose la
vascularizacién completa en los
pacientes con bevacizumab en una

media de 188,5 dias. En los pacientes
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gue recibieron laserterapia el tiempo
de seguimiento fue el mismo,
presentando un 37,5% complicaciones.
Siendo todos los casos
desprendimientos de retina. En el
grupo con bevacizumab no se han
hallado hasta el momento
complicaciones, siendo este resultado
estadisticamente  significativo. (p
0,009).

El grupo A ha presentado buena
evolucion en el 100% los casos, sin
progresién de la retinopatia,
alcanzandose la vascularizacién
retiniana completa. Ademas, es
destacable la ausencia de recurrencia
en todos los casos tratados con
bevacizumab asi como la ausencia de
complicaciones locales o sistémicas en
todos los casos. La recurrencia de la
enfermedad sdlo tuvo lugar en un caso
tratado con laser, 14 dias después de su
aplicacién. En el grupo con laserterapia
un 44,4% presentd ceguera de algun
0jo, mientras que en el grupo con
bevacizumab hasta el momento actual,
ninglin paciente ha presentado esta
complicacién, siendo este resultado
estadisticamente significativo

(p=0,002).

Discusion:

En nuestro estudio, los resultados en
los pacientes tratados con bevacizumab
parecen hasta el momento
alentadores. Este tratamiento tiene las
ventajas de ser un farmaco barato, de
facil aplicacién por un oftalmdlogo
especializado en retina, no requerir un
equipo  especializado, tan solo
anestesia topica , poder aplicarse a pie
de cama, siendo el procedimiento de
menor duracidon que la otra alternativa
terapéutica. La laserterapia sin
embargo, requiere para su
administracion personal experto vy
equipamiento adecuado.

Respecto a la vascularizacién retiniana,
se estd logrando de forma completa en
un gran numero de casos. El
tratamiento con bevacizumab se
considera mas fisioldgico, al permitir la
vascularizacién de la retina periférica a
diferencia del tratamiento con laser
gue provoca su destruccion.

El uso de bevacizumab, puede tener
potenciales efectos adversos. A nivel
local han sido descritos la heterotopia
macular, desprendimiento de retina,
hemorragias retinianas, endoftalmitis y
cataratas. .

En algunas series se han

descrito inflamaciones oculares tras 7 o

mas inyecciones de bevacizumab+" Su

administracién tardia, en casos con
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proliferaciéon avanzada, puede
asociarse a desprendimiento de
retina-*

A nivel sistémico, se han descritos en
adultos tratados con bevacizumab
intravenoso, aumento del riesgo de
accidentes cerebrovasculares, infartos
de miorcardio e hipertensidn sistémica,
y en aquellos que recibieron
tratamiento intravitreo un aumento del
riesgo de accidentes cerebrovasculares
hemorragicos-*

Se ha detectado en modelos animales
y adultos, niveles de bevacizumab en
sangre  tras su administracion
intravitrea, pudiendo cuantificarse
hasta 7 dias después de su aplicacion
" con el riesgo de provocar efectos
secundarios a nivel de otros érganos en

8,10,11 /
77 Seria

formacién al inhibir al VEGF.
util determinar los niveles de VEGF tras
la administracién de bevacizumab
intravitreo,  estableciéndose entre
ambos una relacidon inversamente
proporcional, alcanzando los niveles
mas reducidos de VEGF en sangre a la
semana de su aplicaciéon. El VEGF, no
solo es necesario a nivel ocular para la
angiogénesis, sino también estd
implicado en el desarrollo de la retina

neuronal. A nivel extraocular, también

tiene un papel importante en la

alveolizacion pulmonar, la sintesis de
surfactante, en la glomerulogénesis y
en el crecimiento esquelético-*

Sin embargo, gracias a la larga vida
media del farmaco a nivel intravitreo
(5-10 dias).”*® y a su elevada
viscosidad, permiten que con una Unica
inyeccién de 0,625mg sea suficiente
para el tratamiento de la retinopatia de
la prematuridad, reduciendo asi el
riesgo de presentar efectos sistémicos,
no habiéndose descrito hasta el
momento.

En cuanto a la morbimortalidad
producida por este farmaco, ain no
existen datos concluyentes, ya que en
la actualidad los estudios publicados
han sido realizados con un tamafo
muestral reducido, por lo que seria
necesario ampliar la muestra, para
poder obtener resultados significativos.
En nuestro estudio hasta el momento,
ninguna de estas complicaciones ha
sido descrita, aunque hay que destacar
gue nuestro tamafo muestral y el
tiempo de seguimiento son aun
reducidos.

En el estudio realizado por Mintz
Hitnner,® al comparar la efectividad del
tratamiento segun la zona afecta por la
retinopatia, obtuvieron resultados

significativos en zona |, pero no en zona
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[l. En nuestra serie el resultado ha sido
similar, obteniendo mayor porcentaje
de vascularizacion completa en
aquellos pacientes con Retinopatia en

zonall.

Conclusiones:

A pesar de que aun nos queda un largo
camino que recorrer en la retinopatia
de la prematuridad, el tratamiento con
bevacizumab estd mostrando buenos
resultados frente a pacientes tratados
con laserterapia, mejorando la
vascularizacion, incluso en los casos de
AP-ROP, en menor tiempo y con
menor numero de complicaciones.
Aunque se necesita mayor tiempo y
tamafio de muestra para obtener
resultados significativos, los primeros

datos son alentadores.
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