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- EDITORIAL -

HISTORIA DE LA GINECOLOGIA INFANTIL EN CHILE

Dra. Ruth Schneider Silva

El primer servicio de Ginecologia Infantil en el
mundo fue creado en Praga en 1940. Lentamente
esta subespecialidad se fue extendiendo a
algunos paises de Europa, Estados Unidos y
por fin a Latinoamérica, como una respuesta
a la necesidad de crear un especialista que se
abocara al estudio de la patologia ginecolégica
de la nifa y la adolescente.

En nuestro pais la especialidad es mucho mas
reciente. En 1966, el Jefe de Servicio y Profesor
de Pediatria del antiguo Hospital Manuel Arriaran,
Dr.JoséBauzaFrau,encomendo a laDra. Marialnés
Sims Diaz, pediatra del servicio, la dificil misién
de crear una Unidad de Ginecologia Infantil como
parte del Servicio de Pediatria. Con gran
entusiasmo y tesén, la Dra. Sims cumplié su
cometido, gracias a la buena voluntad de la
Dra. Eliana Valenzuela, del Servicio de Ginecologia
del Profesor Dr. Juan Wood, quien habia empezado
unos afos antes con un Policlinico de Nifas
y Adolescentes, ensefiando desinteresadamente
susconocimientosalaDra. Sims, y posteriormente
a la Dra. Ruth Schneider, también pediatra, quien
se incorpord a la Unidad en 1988, dada la gran
demanda asistencial. Desde esa fecha hasta la
actualidad (2002) la Unidad de Ginecologia
Infantil del Hospital Arriardn (posteriormente
Hospital Paula Jaraquemada vy actualmente,

Hospital Clinico San Borja Arriaran), ha
funcionado en forma ininterrumpida, efectuando
labores asistenciales, docentes (pre y postgrado),

extension y trabajos de investigacion.

En 1976 se cred una Unidad similar en el Hospital

Pediatrico Luis Calvo Mackenna, también a cargo
de la Dra. Maria Inés Sims, en tanto la Dra.
Ivonne Rivas B. se incorporé a la Unidad de
Ginecologia Infantil del Hospital Manuel Arriaran.

En 1990 se inaugurd la Unidad de Ginecologia
Infantil en el Hospital Dr. Sotero del Rio, a cargo
dela Dra. Nereyda Concha, pediatra con formacion
de Ginecologia Infantil en el Hospital Arriaran.

Algunos post becados de Pediatria, con formacién
en Ginecologia Infantil en los Hospitales Luis
Calvo Mackenna y Hospital Arriaran, estan
ejerciendo la especialidad en provincias:
Dra. Anne Campbell en Rancagua, Dra. Zunilda
Gambetta en Talca, Dra. Karina Sotomayor en
Valdivia y Dra. Dafne Secul en Punta Arenas.
El dnico hospital pediatrico con Unidad de
Ginecologia Infantil no atendido por pediatra
es el Hospital Roberto del Rio, a cargo desde
1994, de la Dra. Pamela Oyarziin, post becada
de Gineco Obstetricia, con beca posterior de
Ginecologia Infantil de la Escuela de Postgrado.
Actualmente, en Santiago, trabajan en las
Unidades de Ginecologia Infantil dependientes
de Servicios de Pediatria las Dras. Ménica Mufioz
y Patricia Romero en el Hospital Luis Calvo
Mackenna, la Dra. Maria Rosa Olgui en el
Hospital Manuel Arriaran, la Dra. Nereyda Concha
en el Hospital Sétero del Rio y la Dra. Pamela
Oyarzln en el Hospital Roberto del Rio. Todas
ellas han aprobado el Examen Internacional de
Ginecologia Pediatrica y de la Adolescente

(IFEPAG), creado por la Asociacion Internacional



de Ginecologia Infanto-juvenil (FIGIJ). También
ostentan el titulo la Dra. Karina Sotomayor, de
Valdivia, y algunos gineco-obstetras.

Los Servicios antes mencionados, ademas de
los pacientes correspondientes a sus areas
geograficas, deben atender los de las areas
y regiones que no cuentan con la especialidad.

En 1981 la Sociedad Chilena de Pediatria
reconocié la subespecialidad de Ginecologia
Infantil y form6 la Rama correspondiente.

Desde 1994 existe la Revista de la Sociedad
Chilena de Obstetricia y Ginecologia Infantil
y la Adolescencia (SOGIA).

En el directorio de la SOGIA (creada por gineco-
obstetras interesados en esta disciplina), figuran,
por el periodo 2001-2002, 3 pediatras y 5
gineco-obstetras.

La subespecialidad de Ginecologia Infantil y
de la Adolescencia se ha visto ampliamente
justificada por la gran demanda de atencion,
siempre creciente, y el interés demostrado por
los pediatras en conocer mas a fondo algunos
temas frecuentes como motivo de consulta, ya
que hasta hace algunos ahos esta disciplina
era tierra de nadie, al que todos le hacian
el quite por falta de conocimientos y de
destrezas para enfrentar patologias conflictivas
a una edad también conflictiva.

La Ginecologia Infantil puede ser la mas reciente
de las especialidades pediatricas. La historia
recién comienza.

Nota del Editor: La Dra. Ruth Schneider Silva
recibi6 el Premio Dr. Julio Schwarzenberg Lobeck
correspondiente al afio 2007.

Referencia: “Hospital Manuel Arriaran Barros:
Memorias y Vivencias”. En prensa
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ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Dr. Gabriel Arancibia A.
Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica Pontificia Universidad Catélica de Chile

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es

un trastorno inflamatorio crénico intestinal
recurrente de etiologia desconocida. Incluye la
colitis ulcerosa (CU) y laenfermedad de Crohn (EC).
La evaluacion clinica, de laboratorio, radiolégica,
endoscdpica e histoldgica permite establecer el
diagnostico diferencial entre ambas en un 85%
de los casos. En el 15% restante, con afecci6n
limitada al colon, se denomina colitis
indeterminada. La CU afecta exclusivamente al
colon, en extensidn variable, pero de predominio
distal, con caracter continuo y se caracteriza
histolégicamente por ulceracién, hemorragia,
edema, abscesos cripticos y regeneracin
epitelial. La inflamacion afecta exclusivamente a
la mucosa. La forma mas comin de CU es la
pancolitis (60%), limitdndose al colon izquierdo
enel25%delos casosy afectando exclusivamente
al recto en el 15%. La EC puede afectar cualquier
segmento del tracto gastrointestinal desde la
boca hasta el ano con caracter habitualmente
discontinuo y transmural. La inflamacién se
extiende a menudo hasta la serosa y se
caracteriza histolégicamente por ulceraciones
focales, agregados linfoides, fibrosis vy
granulomas no caseosos (raros en pacientes
pediatricos). Las zonas afectadas alternan con
areas normales y es frecuente la formacion de
fistulas. El intestino delgado estd afectado en
alrededor del 90% de los casos, sobre todo
el ileon terminal. En un 70% de los casos
hay compromiso ileocélico y en un 10% de
los casos estd comprometido el colon en
exclusiva.  Existe anal

forma compromiso

y perianal en mas del 40% de los casos

y de esdfago, estomago y duodeno en el 30%.

EPIDEMIOLOGIA

En los anos 50 la incidencia de CU era el doble
de la de EC. Actualmente esta proporcién se ha
invertido. En conjunto, la Ell es mas frecuente
en Estados Unidos y norte de Europa con tasas
de incidencia entre 3,9 y 7,3 casos por 100.000
y tasas de prevalencia entre 41,1 y 79,9 casos
por 100.000. Es menos frecuentes en el centro y
sur de Europa e infrecuente en Sudameérica, Asia
y Africa. En Latinoamérica no existen estudios
epidemiol6gicos en la edad pediatrica, pero se
esta produciendo un evidente aumento de la
incidencia en las dltimas dos décadas. La
incidencia de Ell es mayor en areas urbanas
y poblacion de raza blanca, especialmente de
ascendencia judia. En general, se acepta que
ambos sexos se afectan por igual. El 25% de
todos los casos de EC y el 20% de todos los
casos de CU se presentan en las primeras dos
décadas de vida.

ETIOLOGIA

Es desconocida. El agrupamiento familiar, racial
y étnico apoya la predisposicion genética del
trastorno. Se estima que existe familiaridad en
un 10-35% de los casos de Ell, especialmente
en aquellos casos de inicio precoz. Estudios de
tasa de concordancia muestran que los gemelos
monocigotos presentan una mayor concordancia
de EC comparado con los gemelos dicigotos.
Se ha observado asociacion con determinadas



enfermedades de base genética como sindrome
de Turner, sindrome de Hermansky-Pudlak vy
glucogenosis tipo Ib. Se han identificado 6 loci
de susceptibilidad genética (IBD1 a IBD6) en los
cromosomas 16,12,6,14,5y19,respectivamente.
Para EC el locus con mayor asociacion es el IBD1
(denominado NOD2/CARD15). En general, las dos
hip6tesis etioldgicas son: el paciente presenta
una respuesta adecuada frente a una infeccion,
antigeno o toxina no identificados o; la
enfermedad es el resultado de una respuesta
inapropiada ante factores luminales normales,
como manifestacion de un defecto en la funcién
de la barrera mucosa o una defectuosa regulacion
del sistema inmune. Un deshalance de la flora
intestinal normal, con sus antigenos bacterianos
podria promover y perpetuar la inflamacion
intestinal en el huésped susceptible.

Una respuesta inmune defectuosa o inadecuada
parece ser un factor fundamental en la patogenia
y perpetuacién de la Ell. La existencia de una
exagerada respuesta inmune, la eficacia de
corticoides e inmunosupresores y manifestaciones
extraintestinales como artritis y uveitis sugieren
un papel del sistema inmune en el desarrollo
del cuadro. El intestino es rico en células

inmunolégicamente activas (linfocitos,

macroéfagos, células plasmaticas) que
proporcionan una funcién de barrera frente a
noxas externas, encontrandose en un estado
constante de “inflamacion fisiologica”. Este
la Ell,

ocasionando una inflamacién patoldégica con

estado se vuelve incontrolado en

dano tisular. Las células inmunes activadas

secretan una variedad de mediadores,
incluyendo citokinas, radicales libres y factores
de crecimiento. Citokinas como interleukina

(ID)-1, IL-6, IL-8, IL-12 e IL-18, asi como factor

de necrosis tumoral (TNF)-o. perpetian la

inflamacién, aumentando la expresién de
moléculas de adhesion vascular, las que atraen
mas células inflamatorias, aumentan la
produccién de eicosanoides, inducen la 6xido
nitrico sintetasa y aumentan la sintesis de
coldgeno. Esta cascada ocasiona destruccion-
remodelacién tisular con la consecuente fibrosis.
A su vez, citokinas antiinflamatorias como IL-4
e IL-10 estan disminuidas, perdiendo el balance

normal (Figura 1).

Figura 1. Desbalance de mediadores. Inflamacion crénica.
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CUADRO CLINICO

En la CU, debido a que el compromiso
inflamatorio se limita al colon, la forma mas
frecuente de presentacion es diarrea, rectorragia
y dolor abdominal. La diarrea es de inicio
insidioso acompafada luego de hematoquezia.
Son frecuentes la urgencia defecatoria y el
tenesmo. El 50-60% de los nifios presentan
enfermedad leve sin sintomas sistémicos. La
EC puede comprometer cualquier porcion del
tracto digestivo y los sintomas dependeran de
la localizacién y extension. Fiebre intermitente,
dolor abdominal, anorexia, pérdida ponderal y
retraso de talla son comunes. La existencia
de lesion perianal (fisuras, abscesos, fistulas)
y masa abdominal palpable son muy sugerentes.
El retraso del crecimiento es el elemento central




de la Ell en pediatria constituyendo un marcador
clinico de diagnéstico tardio y/o tratamiento
sub6ptimo. El compromiso nutricional puede
antecederla aparicion de otros signos y sintomas.
La etiologia del dafio nutricional es multifactorial
disminucién  de

y comprende ingesta,

malabsorcion, aumento requerimientos
nutricionales y de pérdidas. Manifestaciones
extraintestinales pueden preceder a los
sintomas digestivos. Las mas frecuentes son las
Glceras o aftas orales. Le siguen en frecuencia
las articulares. Un 7-25% de los pacientes
presentara en el transcurso de la enfermedad
una artropatia periférica, asimétrica, de grandes
articulaciones, no deformante y migratoria. Su
aparicién e intensidad guardan relacién con la
actividad de la Ell de base. Un 2-6% presentara
una artropatia axial, asociada a la presencia
de HLA-B27, mas frecuente en varones y que
sigue un curso independiente de la Ell. Las
manifestaciones en piel, relacionadas con el
grado de actividad de la Ell de base, incluyen el
eritema nodoso, mas frecuente en la EC (27%)
que en la CU (4%), y el pioderma gangrenoso,
mas frecuente en la CU (1%). Las manifestaciones
oftalmolégicas como la episcleritis y la uveitis
posterior (1-3%), pueden ser poco sintomaticas
y por tanto hay que buscarlas dirigidamente. A
nivel hepatico puede haber tanto compromiso
intrahepatico (hepatitis crénica activa, hepatitis
granulomatosa, amiloidosis, pericolangitis)
como extrahepatico (colelitiasis, colangitises
clerosante). A nivel uroldgico se debe considerar

principalmente la nefrolitiasis.

DIAGNOSTICO

No existe ninguna prueba especifica de la Ell,
por lo que el diagndstico debe basarse en los
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hallazgos clinicos, de laboratorio, radiolégicos,
endoscdpicos e histoldgicos. En nuestro medio
el diagnostico de Ell en pediatria es con
la EC,
debido a un bajo indice de sospecha y a la

frecuencia tardio, especialmente en

poca disponibilidad de estudios endoscépicos.

LABORATORIO

Las alteraciones hematol6gicas y bioquimicas
dependeran de la actividad inflamatoria, de los
trastornos de absorcion y de las pérdidas
intestinales. Existe anemia ferropénica en la
mitad de los pacientes, por malabsorcion y
pérdida sanguinea intestinal. En ocasiones,
la anemia es normocitica, en relacién con
la inflamacion cronica, con ferritina sérica

normal o elevada. La anemia macrocitica
puede desarrollarse como consecuencia de
la malabsorcion de vitamina Bi2 o acido
folico. El déficit de folatos puede ocurrir por
aporte insuficiente, dafo yeyunal extenso o
tratamiento con sulfasalazina. Es frecuente
la leucocitosis con neutrofilia y linfopenia. La
trombocitosis y el aumento de la velocidad de
sedimentacion y de las proteinas de fase aguda
se relacionan con la actividad inflamatoria. La
hipoalbuminemia es un marcador de severidad.
El déficit de Zinc, bien por deplecién corporal
o por defecto de transporte, es un hallazgo
comin en los ninos con EC y se asocia a retraso
en la maduracién ésea y sexual. Son comunes
las pérdidas proteicas intestinales aumentadas,
mas en relacién con la ulceracibn mucosa con
exudacion que con la malabsorcion proteica. La
al-antitripsina fecal es un indicador sensible
de pérdida proteica intestinal. El anticuerpo
neutrofilos

anticitoplasma  perinuclear de

(pANCA) se encuentra en el 70% de los pacientes



con UC (comparado con el 6% de aquellos con
EC) y se piensa que representa un marcador
de trastorno inmunoregulatorio, determinado
pANCA
anticuerpo

genéticamente. La presencia de
es concordante en familias. El
anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) se detecta
en el 50-60% de los pacientes con EC. La
presencia de ASCA se correlaciona con la
presencia de compromiso de intestino delgado,

fibroestenosis y enfermedad perforante.

RADIOLOGIA

El transito intestinal con bario esta indicado
ante la sospecha de EC y puede demostrar
engrosamiento  de  pliegues,

estendticos con dilatacion de asas proximales,

segmentos

fistulas, fisuras, irregularidad mucosa, rigidez,
separacion de asas por engrosamiento parietal,
imagen en empedrado y peristalsis anormal. La
enteroclisis con perfusion duodenal del medio
de contraste parece superior y mas sensible
que la técnica convencional. La enteroclisis por
TAC mejora la visualizacion de la mucosa y la
pared del intestino delgado en comparacion
con la TAC tradicional al distender el intestino
delgado con agua a gran volumen y utilizando
la capacidad de ésta como contraste. Si bien
puede realizarse por via oral, con frecuencia se
requiere la instalacion de una sonda nasogastrica
en pacientes que no son capaces de ingerir la
totalidad del liquido requerido. Si se tolera, es el
examen de eleccion debido a su baja invasividad.

ENDOSCOPIA

Hasta el 30% de los pacientes pediatricos
con EC pueden tener compromiso de eso6fago,
estomago o duodeno. Es recomendable tomar

mdltiples biopsias ya que se puede encontrar
lesiones histoldgicas alin en ausencia de lesiones
macroscopicas. También se ha sugerido que los
pacientes con CU debieran tener un estudio
endoscédpico alto previo a una colectomia, para
certificar que el diagnéstico de EC no ha sido
omitido, dada la superposicion clinica de ambas
entidades. En la colonoscopia es caracteristico de
la CU la afeccién continua con eritema, superficie
granular, friabilidad, exudado mucopurulento,
sangrado espontaneo vy ulceraciones. La
exploracion colonoscépica periddica, buscando
elementos de displasia de la mucosa, se debe
realizar anualmente a partir de los 8 a 10 anos
del diagnéstico. En la EC el compromiso es
discontinuo, alternando zonas normales y
afectadas, con dlceras aftosas o lineales amplias,
fisuras, fistulas, escasa o nula friabilidad,
estenosis e imagen en empedrado. Siempre
debiera intentarse la exploracién endoscépica
del fleon terminal ya que su anormalidad

ayuda a confirmar el diagnéstico de EC.

HISTOLOGIA

Se considera CU definitiva la inflamacién aguda
con grave distorsion de criptas y deplecién difusa
de células caliciformes. Lainflamacién es continua
y limitada a la mucosa. La vascularizacion esta
incrementada. La CU es probable cuando la
inflamacion mucosa es difusa con sé6lo leve o
moderada distorsion de las criptas y deplecién
de caliciformes. Llamamos EC probable a la
inflamacion focal submucosa o transmural con
agregados linfociticos y de minima inflamacion
aguda. EC definitiva es cuando a los hallazgos
anteriores se agregan granulomas no caseosos
o fisuras (en pieza quirdrgica). Los granulomas
no caseosos se encuentran aproximadamente




en el 35% de las biopsias endoscopicas; este
porcentaje puede aumentar si se realizan cortes
seriados de las biopsias rectales. La existencia de
granulomas puede precederenafiosalos cambios
radiol6gicos.Se considera Colitis indeterminada
a los hallazgos simultaneos de CU y EC en pieza
quirdrgica. Cuando los hallazgos se superponen
y s6lo se cuenta con biopsia endoscdpica se
prefiere el término Ell no clasificada.
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la flora bacteriana dentro de la patogenia de
la Ell, hay poca evidencia en relacion al uso
de antibiéticos como parte del tratamiento.
Metronidazol y ciprofloxacino han sido usados
en EC para ayudar a inducir la remision. No hay
estudios que apoyen su uso en la CU. El
efecto de los antibiéticos es, presumiblemente,
mediante su accién sobre la flora intestinal con
disminucién de la carga luminal de bacterias.

TRATAMIENTO

CORTICOESTEROIDES

La evaluacién del estado nutricional, junto con
las determinaciones de proteinas séricas, son un
importante recurso de evaluacién del tratamiento.
El control de la actividad inflamatoria de la Ell es
fundamental para mejorar el estado nutricional
de los pacientes. Una dieta pobre en residuos
puede ser (til durante la fase sintomatica,
especialmente cuando hay intensa inflamacion
y/o estenosis del colon. Se debe indicar una
dieta balanceada, hipercal6rica, normoproteica,
con vitaminas, minerales y elementos traza
para cubrir 150% de las recomendaciones. La
nutricién enteral tendria un rol en Ell activa como
terapia adyuvante en una crisis. Mencion aparte
merece el uso de nutricion enteral en EC como
terapia primaria, basado en la hipdtesis que
dietas enterales pueden promover la curacién
epitelial y reducir la sobrecarga bacteriana en
el intestino delgado, simultaneamente evitando
los efectos de corticoides. Se ha propuesto
una piramide terapéutica en el tratamiento
la Ell
severidad del cuadro, la que debe adecuarse a

medicamentoso de de acuerdo a la

cada caso en particular (Figura 2).

ANTIBIOTICOS

Pese al rol central que se le ha atribuido a

Los corticoides son la piedra angular en la
induccion de la remision, con respuesta global
de 70-80%, especialmente en Ell moderada a
grave. La dosis inicial es metilprednisolona
2 mg/kg/dia endovenoso y luego prednisona
oral 1-2 mg/kg/dia por 4 semanas, para luego
disminuir 5 mg/semana en las siguientes 4
semanas. Los corticoides no son (tiles en
mantencién ni en dosis (nica ni en terapia de
dias alternos. La administracion topica mediante
enemas de hidrocortisona es una posibilidad de
tratamiento en los casos de enfermedad limitada
al recto. Los efectos toxicos a largo plazo de
los corticoesteroides son la principal causa que
limita su uso, los que incluyen desmineralizacion
6sea y retardo del crecimiento. El uso de
budesonida en enemas para CU y oral para
EC se perfila como una terapia prometedora
especialmente por presentar menos efectos
adversos, incluida la supresién adrenal.

AMINOSALICILATOS

Los compuestos basados en el &cido
5-aminosalicilico (5-ASA) como la sulfasalazina
y la mesalazina son drogas de primera linea

en el tratamiento de las Ell. La sulfasalazina


http://radiol�gicos.se/

estd compuesta por sulfapiridina mas 5-ASA.
Frenan el proceso inflamatorio inhibiendo la
lipooxigenasa y asi la formacién de leucotrieno
B4. La sulfazalazina actla sobre el colon vy
parcialmente en el fleon terminal y es eficaz para
frenar la actividad en los brotes y para mantener
la remision cuando hay afectacion célica o ileo-
cOlica. La mesalazina tiene mas efecto a nivel
local en la mucosa que por absorcién sistémica.
Tiene menos efectos secundarios y es mas eficaz
en el intestino delgado. Los nifnos toleran mejor
agentes sin sulfa y los datos de eficacia y
seguridad son similares que en adultos. La dosis
inicial es 50-75 mg/kg/dia y de mantencién de
30 mg/kg/dia, con un maximo de 4-5 gr/dia. Se
recomienda iniciar a dosis baja y subir en 6-8
dias. Los efectos colaterales se observan entre
un 10-45% de los pacientes, siendo los mas
frecuentes las nauseas y vémitos. También puede
haber cefalea, exantema, fiebre prurito, diarrea,
artralgias o hepatitis. Debido a que los salicilatos
inhiben la absorcién y el metabolismo del acido
folico, éste debe siempre suplementarse.

INMUNOSUPRESORES

(AZA) y su metabolito
(6-MP) son las
inmunomoduladoras que mas se han usado

La azatioprina
6-mercaptopurina drogas
en Ell. Tienen eficacia y efectos colaterales
similares, usandose principalmente en pacientes
corticorresistentes o corticodependientes. La
AZA una vez absorbida es convertida a 6-MP,
la cual es transformada intracelularmente en
su metabolito activo, la 6-tioguanina. Otra
via de metabolizacion mediada por la enzima
tiopurina metil transferasa (TPMT) compite con
la produccién de 6-tioguanina, transformando
la 6-MP en 6-metilmercaptopurina. Diferencias

farmacogenéticas en la actividad de la TPMT
explican el hecho de que algunos pacientes
estan predispuestos a presentar citotoxicidad
inducida por AZA/6-MP, mientras que otros son
refractarios al tratamiento, razén por la cual, es
recomendable medir la actividad de la TPMT
previo al inicio del tratamiento con estas drogas.
Los efectos empiezan a observarse después de
3 meses con un componente individual en la
respuesta. Los efectos adversos son frecuentes e
incluyen intolerancia gastrointestinal, reacciones
de hipersensibilidad, infecciones intercurrentes,
hepatitis, pancreatitis y leucopenia. Tanto en EC
como CU se debe usar estas drogas por
tiempos prolongados, ya que al discontinuarlas
precozmente se produce un aumento significativo
de las tasas de recaida. Se debe suspender el
tratamiento si es que éste no ha resultado ser
efectivo después de un afo; de lo contrario,
mantenerlo por un minimo de 2 afios libre de
recaidas ajustando la dosis segln el peso.

Los pacientes con Ell, en especial los portadores
de CU, que son refractarios a la primera linea de
tratamiento (5-ASA y corticoesteroides) o que
han fallado en la terapia con AZA o 6-MP son
candidatos para el uso de ciclosporina. Su
indicacion puede evitar una colectomia de
urgencia. La terapia debe iniciarse con 2-4 mg/
kg/dia ev como infusion continua (agregado a
dosis elevadas de corticoides), continuando
por al menos 7-10 dias y aumentando la dosis
hasta llegar al nivel plasmatico deseado. Luego
se puede cambiar a terapia oral en dosis de 8
mg/kg/dia en 2 dosis, por 1-3 meses. Durante
todo el tratamiento deben monitorizarse los
niveles plasmaticos de la droga. Los efectos
colaterales mas frecuentes son las parestesias
y la hipertricosis, ambos reversibles a corto
y mediano plazo. Los efectos mas deletéreo




son el dafno renal y la hepatotoxicidad.

En pacientes con EC corticodependientes en los
que el tratamiento con AZA/6-MP fall6 o fue mal
tolerado es de utilidad el uso de metotrexato.
No se ha demostrado su efectividad en CU. Una
ventaja por sobre la AZA/6-MP es una mayor
rapidez en la induccién de la remisién. Uno de
los efectos nocivos méas importantes es la
hepatotoxicidad la cual debe ser monitorizada.

TERAPIAS BIOLOGICAS

Infliximab es un anticuerpo monoclonal contra
TNF-a.. Se utiliza en pacientes con EC severa
refractaria al tratamiento en dosis de 5 mg/
kg en 3 dosis iniciales las semanas 0, 2 y 6
y luego dosis de refuerzo cada 8 semanas.
También ha demostrado un rol en lograr
disminuir el uso de corticoides. El uso de
infliximab en nifios con CU estad en estudio y
trabajos preliminares han obtenido resultados
alentadores. Los efectos adversos incluyen
reaccion de hipersensibilidad, mayor indice de
infecciones y activacion de infecciones latentes
como tuberculosis. El mayor temor es el riesgo
adn por definir de desarrollar enfermedades
linfoproliferativas y tumores. Un factor limitante
en su uso es el desarrollo de anticuerpos
anti-infliximab, que seria menor en ninos que
en adultos. El uso concomitante de terapia

inmunomoduladora disminuiria su aparicion.

Julio 2009. Volumen 8 - N°37

El futuro sugiere la identificacion de nuevos
modificadores de la respuesta inmune, del tipo
biologico tales como CDP571, IL-10, IL-11, ISIS-
2302,
y también

anti-4-ab (natalizumab), adalimumab

otros inmunosupresores como
tacrolimus y micofenolato. Terapias alternativas
como trasplante de médula O6sea esta en
evaluacion para ninos con EC, basado en el
hecho que la ablacién de las células progenitoras
hematolégicas e inmunes del huésped podria
inducir resolucion de la lesién inflamatoria
en el intestino (condicionamiento), y que con
la reconstitucion por las células normales del
donante, la enfermedad inmuno-mediada podria
resolverse y que posterior a la repoblacion
las células

medular y de linfonodos con

derivadas del donante, las manifestaciones

de inflamacién podrian regresar.

Figura 2. Piramide terapéutica de la Ell
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ESTUDIO DE IMAGENES E INFECCION URINARIA EN EL NINO

Dr. Héctor Dinamarca S. (1), Dr. Enrique Alvarez L. (2)

La infeccion urinaria (ITU) continGa siendo
la infeccion bacteriana mas frecuente en el
lactante y preescolar. A los seis anos de edad,
un 7% de las nifias y un 2-3% de los ninos,
habra tenido a lo menos un episodio de ITU,
pero es la asociacion entre: ITU — reflujo vésico
ureteral (RVU) - cicatriz renal (descrita hace mas
de 40 afos), y la presuncion que esta
cicatriz determinaria a futuro el desarrollo de
proteinuria, hipertensién arterial y finalmente
enfermedad renal crénica, lo que motivo la
formulaciobn de estrictas recomendaciones
de estudio de la via urinaria con el objeto de

prevenir estas complicaciones a largo plazo.

Durante los dltimos 50 afos, diferentes estudios
de imagenes se han desarrollado con el fin de
reducir el nimero de nifios que van a desarrollar
IRC, siendo motivo de debate en la (ltima
década, tanto su real utilidad como su costo.
Guias clinicas y recomendaciones sobre
diagndstico y manejo de la infeccidn urinaria en
el nifio, publicadas durante las décadas del 80y
90, insistieron en la necesidad que a todo niho
luego de su primer episodio de ITU se le realice
estudio imagenoldgico completo del tracto
urinario, de acuerdo a su edad, asumiendo que
la infeccion asociada a RVU era responsable del
dano renal y que éste podia ser disminuido con el
uso de antibi6ticos profilacticos. Posteriormente,
el ano 1999, la Academia Americana de Pediatria
reafirm6 estas recomendaciones sugiriendo
investigar a todos los lactantes con ITU febriles
entre 2 meses y 2 anos, con una ultrasonografia
renal uretrocistografia

y vesical precoz vy

miccional  (UCG). guias

recomendaban una cintigrafia renal con DMSA.

Algunas ademas,

Estas recomendaciones de estudio se han
mantenido con minimas variaciones, a pesar de la
evidencia acumulada durante los Gltimos anos en
el sentido que una importante proporcion de los
defectos del parénquima encontrados durante el
estudio de imagenes en los nifios, son congénitos
y obviamente no prevenibles con la profilaxis.
Ademas la mayoria de los nifos con ITU tienen
un excelente pronéstico funcional y el riesgo de
hipertensidn arterial secundaria es mucho menor
gue lo que se habia estimado previamente.
Existe evidencia emergente en la literatura
actual que recomiendan reducir el nimero de
investigaciones invasivas de ninos con ITU,
sugiriendo que las investigaciones del tracto
urinario en ninos con ITU deben estar limitadas
a una poblacion seleccionada de pacientes en
riesgo de desarrollar daino renal crénico.

La ultrasonografia se ha considerado un examen
de primera linea para evaluar malformaciones
estructurales en nifios con ITU. Por otra parte,
con la generalizacion de la ultrasonografia
durante el embarazo, se han podido detectar
la mayoria de las malformaciones severas del
tracto urinario (valvas uretrales, estenosis
pieloureterales, hipodisplasias renales, etc.) y
la evidencia actual es que el aporte de la
ultrasonografia en un primer episodio de
una ITU no complicada, es muy pobre.

En los ninos con ITU, la incidencia de RVU
25-30%, vy

es variable promediando un

(1)Becario Nefrologia Infantil Universidad de Chile.

(2)Jefe Unidad de Nefrologia Infantil, Hospital San Borja Arriaran.




practicamente un 90% corresponde a grados |
a Il cuya evolucion natural es a la resolucién
espontanea. El 8-10% restante corresponde a
reflujos IV o V que habitualmente se acompafian
de serias malformaciones renales y de la
via urinaria y que suelen ser de diagnostico
prenatal. Durante muchos afos se ha debatido
el rol del reflujo en el desarrollo de cicatriz
renal después de una ITU y hay trabajos
que demuestran que el 50% de los rihones
con cicatrices no tenian reflujo asociado vy
que el 84% de los rinones con reflujo no
DMSA.
claro entonces que existen otros factores

tenfan dano renal en el Resulta
de riesgo para el desarrollo de daho renal
como la obstruccion, ITU febriles recurrentes,
retardo en el diagnéstico, disfunciones en el
vaciamiento vesical, tratamiento inapropiado,

reaccion inflamatoria del huésped etc.

La incidencia de IRC por reflujo en los registros
del North American Pediatric Trial and
Collaborative Studies (NAPRTCS) es de un 8%,
aunque muchos de estos pacientes tienen
rinones con alteraciones congénitas, por lo
qgue la causa no esta directamente relacionada
al reflujo vésico-ureteral. En Chile, la dltima
encuesta de Enfermedad Renal Crbnica (ERC)
en el nino, efectuada en el afio 2007 por la
Rama de Nefrologia Infantil de la Sociedad
Chilena de Pediatria, mostré que en un universo
de 650 pacientes, un 9% correspondia a RVU
y Pielonefritis, un 19% a Uropatia Obstructiva
y un 25% a Hipo-displasias renales.

IMAGENES DISPONIBLES PARA ESTUDIO DE ITU

Ultrasonografia Renal y Vesical
Define forma, tamafio, ecogenicidad y la presencia
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de dilataciones. Puede describir también el
volumen vesical, grosor de las paredes de
la vejiga, presencia de calculos y patologia
adyacente (colecciones). Su desventaja es la
pobre deteccion de defectos del parénquima
y RVU. Dilataciones pueden apreciarse en
2-5% de
de Pielonefritis

ninos con su primer episodio

Aguda, esta puede ser

facilmente identificable por eco.

En una serie de nifos con su primera ITU febril
presentaban 88% de ecotomografias normales,
11,5% dilatacién de vias urinarias y 0,3% de
nefrolitiasis, y los autores sugieren que un
examen de ultrasonografia desarrollado al
tiempo de primer episodio de ITU, tendria valor

limitado.

Tecnecio 99 Acido Dimercaptosuccinico Scan
(Tc-DMSA)

Otorga diferente informacién, si se usa
precozmente o en forma tardia al episodio
de ITU, y puede ser de ayuda en confirmar
el diagnéstico clinico de PNA. Realizado 6
meses con posterioridad a la ITU puede definir
pérdida permanente de parénquima renal.

Es mas sensible que ultrasonografia en el
diagnéstico de PNA. Resultados de Tc-DMSA
fueron concordantes con 81% de rifiones con
PNA. Tc-DMSA normal durante o posterior
a 2 meses de PNA indica un bajo riesgo de

presentar anormalidades del tracto urinario.

Uretrocistografia Miccional
Da informacion respecto a la presencia y grado
de reflujo vésico-ureteral (RVU), la vejiga y uretra.

Renografia con Mercapto-acetyl triglicina (MAG3)
Visualiza el paso del trazador a través del tracto



urinario. Puede dar informacion de funcion
renal por separado, como también identificar

areas de mayor dafio agudo o permanente.

Después del estudio inicial, en los nifios con
control vesical se puede realizar cistografia
indirecta, mientras el trazador es seguido
durante la miccion. Con trazador en vejiga, se
obtiene informacion de vaciamiento vesical,
como también la respuesta del tracto superior
a vejiga RVU puede ser

detectado de esta forma también.

llena y vacia.

Estudio de imagenes en ITU en nifios

No existe un consenso claro sobre cual debiera
ser el protocolo de estudio luego de un primer
episodio de ITU. Es claro si, que no todos
los pacientes tienen el mismo riesgo de dafo
renal luego de un primer episodio y existen
ciertos factores clinicos que se asocian a mayor
riesgo de anormalidad del tracto urinario en
pacientes que presentan ITU febril, y que, por
lo tanto, requieren mayor investigacion.

Tabla 1: Factores de riesgo (ITU complicada)

congénitas, obstruccion o anormalidades del
tracto o vejiga.

Niflos con su primer episodio de ITU (febril o
afebril), sin factores de riesgo, causada por
Escherichia Coli y que responde adecuadamente
a tratamiento, no requieren estudio a menos
que presenten recurrencia.

Nifos con ITU febril, no complicada (sin factores
de riesgo) y que no dispongan de una
requieren  una

ultrasonografia  prenatal,

Eco precoz.

Fig 1: Investigacion en nifios de riesgo
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- Presentacién inusual,como en un nifio mayor
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urinario en Eco prenatal

Todos los ninos con factores de riesgo asociado
(Tabla 1) requieren estudio de imagenes para
malformaciones

identificar a aquellos con

Stephen D Marks, Isky Gordon, Kjell Tullus: 2008 Pediatr Nephrol 23:9-17

Pacientes de alto riesgo requieren estudio (fig1):
eUltrasonido durante infeccién aguda

eTodo nifio bajo 3 afios de edad con eco
normal (o anormal pero sin dilatacion)
requiere DMSA, si el resultado es anormal,
requiere Uretrocistografia miccional.

eTodo nino de 3 afnos de edad o mayor, que tenga
ecotomografia normal (o anormal sin dilatacion)
requiere contigrama MAG3 y una cistografia
radioisotopica indirecta (CRI). Esto es porque
ultrasonido normal en un nifio de alto riesgo
no excluye la presencia de dafio focal renal ni
excluye disfuncion vesical. Para nifos mayores

de 3 afos y con entrenamiento miccional, MAG3




y CRI pueden dar informacién de funcién renal,
drenaje en posicidn supina y el efecto del cambio
de postura. Observando el tracto urinario en su
totalidad antes , durante y después de la miccion,
nos da valiosa informacion sobre dinamica
de vejiga y evita la cateterizacion requerida
para UCG. Un MAG3 precoz da informacion de
funcién de parénquima renal y tiene un 80% de
sensibilidad en la deteccion de dafio focal.

eTodo nino con hallazgos anormales en Eco renal,,

condilatacionvaarequerirMAG3yUCG, sipresenta
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una vejiga anormal y/o dilatacion de uréteres; o
MAG3 con diuréticos si se sospecha obstruccién
pieloureteral con s6lo dilatacion pélvica.

Nifios con bajo riesgo no necesitan imagenes a
menos que desarrollen una segunda infeccion
(considerandose ya de alto riesgo).

Se requiere, de todas formas, que estudios
randomizados prospectivos evallen estas
recomendaciones, de momento se sustentan en

evidencia suficiente en la literatura.
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