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- EDITORIAL -

TAMIZAJE NEONATAL, VALIDACION ACTUAL

Dr. Ricardo Gonzalez L.
Servicio de Pediatria. Hospital Clinico San Borja Arriaran. Facultad de Medicina. Campus Centro. Universidad de Chile.

INTRODUCCION

Una de las aspiraciones fundamentales de la
medicina, es tener la oportunidad de implementar
acciones oportunas que permitan prevenir una
enfermedad, en especial, si ésta determina
complicaciones graves o incluso la muerte. El
Screening Neonatal consiste en la aplicacion de
procedimientos de seleccién, a poblaciones de
individuos aparentemente “sanos” con objeto
de identificar, en fase de latencia, a aquellos que
pueden estar enfermos o en riesgo de padecer

determinadas enfermedades.

La historia del tamizaje neonatal se remonta a
1963, época en la que Robert Guthrie (1916-1995)
inicia estudios para el diagnéstico de fenilcetonuria
(PKU) mediantes técnicas de inhibicion bacteriana
en gotas de sangre seca en papel filtro, luego de
esto, en la década de los 70, se inicia en EE.UU.
el Tamizaje Neonatal para el Hipotiroidismo
Congénito. Afios después, cerca de los 90, se
produce una nueva revolucién en las técnicas de
diagnéstico con la llegada de la Espectrometria de
Masas en Tandem (MS/MS), método que puede
diagnosticar hasta 40 desdérdenes metabdlicos.
Durante la misma década, se inician estudios
de técnicas moleculares a nivel de ADN. En
la actualidad se estan desarrollando nuevos
métodos diagnésticos, entre los que destacan
los Microfluidos Digitales, que permite costo-
efectivamente el analisis enzimatico, inmunolégico

y de ADN a partir de micro muestras.

En Chile, en el afio 1984, se inicia un programa

piloto en el area central de Santiago, para el
tamizaje de PKU, donde se tomaron muestras a
10.000 RNV, no encontrandose casos positivos,
por lo que se suspende el programa, y no es
hasta el afo 1989, en que el Instituto Nacional
de Tecnologia de los alimentos (INTA), inicia un
nuevo programa, esta vez incluye Fenilcetonuria
(PKU) e Hipotiroidismo Congénito (HC) logrando
una cobertura 20% del pais, encontrando una
incidencia de 1:15000 para PKU y 1:2000 para HC.
Basado en estos datos, en el aho 1992 se inicia
el programa nacional que queda implementado
en todo el territorio nacional para 1998. Durante
la década del 2000 el INTA inicia el uso de la
Espectrometria de Masas en Tandem en un
programa piloto con fines diagnésticos.

El programa local esta organizado desde el
Ministerio de Salud (MINSAL) con asesoria de
expertos, existiendo en el pais dos laboratorios.
Uno localizado en el Hospital San Juan de Dios que
concentra cerca del 60 a 70% de las muestras a
nivel nacional, y el otro localizado en el Hospital
Regional de Concepcién, Dr. Guillermo Grant
Benavente, que procesa el resto de las muestras
del sur del pais. Dicho programa contempla el
tamizaje de PKU mediante técnicas fluorométricas.

Desde 1992, aio en que seinicid el programa, hasta
el 2008, teniamos 2.428.123 RNV analizados, con
una cobertura en aumento al 2008 de 98,7%,
con incidencias para PKU de 133 (1: 18.916) y
783 HC (1:3.163).

En el INTA se desarrolla un programa piloto
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con Espectrometria de Masas en Tandem, que
durante los anos 2002 al 2009 ha diagnosticado
un total de 63 lactantes con Errores Innatos del
Metabolismo (EIM), concentrados mayormente en
Acidemia Propidnica, Enfermedad de la Orina con
Olor a Jarabe de Arce (MSUD), Aciduria Glutarica
e Isovalérica.

Dentro de Latinoamérica, Chile, es uno de los
primeros paises en implementar un programa
nacional de Screening, junto a Cuba, Costa Rica
y Uruguay. Actualmente hemos quedado algo
rezagadosen laincorporacion de nuevas patologias
al programa. Argentina incluye actualmente
mandatorio HC, PKU, Fibrosis Quistica (FQ),
Galactosemia, Hiperplasia Suprarrenal Congénita
(HSRQ), Déficit de Biotinidasa y MSUD; Brasil por
otro lado incluye, HC, PKU y FQ mandatorios vy el
resto de patologias a solicitud del tratante. En los
EE.UU. dependiendo del estado hay variaciones
que dependen un poco de la incidencia de
una u otra enfermedad que haga necesario su
tamizaje, pero incluyen en todo el territorio HC,

PKU, Galactosemia, Sicklemias, HSRC, Déficit
de Biotinidasa, FQ, Déficit de Glucosa 6 Fosfato
Deshidrogenasa (G6PD) y se esta implementando
la MS/MS en toda la poblacion.

Actualmente en Chile, se encuentra disponible, la
posibilidad de hacer Pesquisa Neonatal Ampliada
que se procesa en el INTA o el IVX que agrega
otras patologias, éste dltimo procesado en EE.UU.
y ambos de cargo del paciente (Tabla 1).

ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO
Y ESPECTROMETRIA DE MASAS EN TANDEM

metabolismo (EIN)
200
monogénicas producidas por la deficiencia de

Los errores innatos del

corresponden a mas de afecciones

una enzima funcional, de un transportador
de membrana, o el déficit de una proteina
o cofactor especifico de una via metabélica.
Tienen una incidencia variable que oscila entre
1:15.000 para la PKU y la deficiencia de acil-CoA-
Deshidrogenasa de cadena media, 1:75 para las

Tabla 1: Patologias incluidas en IVX y Pesquisa Neonatal Ampliada

Test Patologias Técnicas

Perfil Aminoacidos EIM Espectrometria de Masas en Tandem
Perfil Acilcarnitinas EIM Espectrometria de Masas en Tandem
Fenilalanina o PKU PKU e HF Espectrometria de Masas en Tandem
TSH HC Fluorometria

Biotinidasa

Déficit de Biotinidasa

Colorimetria

17-a-OH-Progesterona HSRC

Fluorometria

Galactosa Total

Galactosemia

Colorimetria

Pesquisa Neonatal Ampliada

Galactosa 1P-Uridiltransferasa

Galactosemia

Fluorometria

Tripsina Inmunoreactiva FQ

Fluorometria

G6PD

Deficiencia G6PD

Fluorometria

Hemoglobina

Hemoglobinopatias

Isoelectroenfoque

Galactosa/Galactitol

Déficit Galactokinasa

Fluorometria

Galactosa/Gal -1- PTU

Déficit Glactosa-4 Epimerasa

Fluorometria
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acidemias propi6nicas y metilmalénicas, 1:100 000
para la deficiencia de 3-hidroxi-3-metilglutaril-
CoA liasa, 1:200 000 para la enfermedad de la
orina con olor a jarabe de arce. La incidencia
conjunta de todos los EIM es de 1:2000 a 1:5000.
Su diagndstico temprano permite modificar
favorablemente el curso de la enfermedad. El
método diagnédstico de eleccion lo constituye
actualmente la MS/MS, ésta permite detectar en
forma simultdnea una variedad de desdrdenes
congénitos, todo a partir de una gota de sangre
seca sobre papel de filtro. Mejora la deteccién de
PKU con un nivel de falsos positivos diez veces
menor que las técnicas previas.

Este proceso permite detectar en la muestra de
sangre seca en papel de filtro, la concentracién
de hasta 7 aminoacidos y 13 acilcarnitinas, con lo
gue podemos hacer el diagnéstico de midltiples
Aminoacidopatias, Acidurias Organicas, Defectos
de la Betaoxidacién de los Acidos Grasos y otros
perfiles. Su uso representa un reto. Aunque adn
no hay consenso sobre qué enfermedades deben
incluirse, existe una gran heterogeneidad entre
los distintos programas neonatales aplicados
actualmente en el mundo. La inclusiéon de otros
EIM en estos programas estara muy vinculada
al desarrollo de tratamientos efectivos para
enfermedades que adn no lo tienen.

FENILCETONURIA

Es el trastorno metabdlico hereditario mas

frecuente, de caracter autosdémico recesivo,

producido por una alteracion, cualitativa o
cuantitativa de la fenilalanina hidroxilasa, enzima
que a nivel hepatico transforma la fenilalanina

en tirosina, provocando un aumento de las

concentraciones de fenilalanina en el cerebro, lo
que puede deteriorar la funcién neuropsicoldgica.

Incluida en el screening neonatal actual, se utiliza
método fluorométrico que cuantifica fenilalanina,
con un corte de normalidad 2mg/dl; donde niveles
mayores a 2mg/dl, se consideran sospechosos de
hiperfenilalaninemia y pasan a confirmacién con
cuantificacion de aminoéacidos.

La edad promedio de diagnéstico actual 18.3
+/- 13.3 dias y la incidencia de 1:14.000 RNV.

HIPOTIROIDISMO CONGENITO

Es una de las causas mas comunes de Retardo
Mental evitables, la mayoria de los RN que la
poseen, no desarrollan clinica evidente, tiene una
frecuencia de 1: 3.500.

El Screening neonatal se basa en la medicién de
TSH, donde la muestra debe cumplir con ciertos
tiempos para que sea confiable, esto debido a
que durante las primeras horas de vida del RN
los niveles estdn muy altos, normalizadndose
durante los 5 a 7 dias de vida, es asi como en
el RNT, la muestra ha de ser tomada entre las
40 horas y 7 dias de vida, en los RNPT de 35
y 36 semanas, a los 7 dias de vida y en RNPT
menores de 35 semanas, a los 7 dias de vida
con nuevo control a los 15 dias de vida.

Actualmente se usa el método fluorométrico Delfia
Neonatal, con un corte de normalidad 20 uUl/ml.
Es necesario tener presente que no diagndstica
hipotiroidismo Hipotalamo-Hipofisario. Niveles de
TSH > 20 uUl/ml se consideran sospechoso y se
confirmaconnuevatoma TSHy T4. La edad Promedio
Diagndstico hoy dia es de 16.9 +/- 8.7 dias.



Diagnosticado precozmente e iniciado el
tratamiento dentro del primer mes, han mostrado
un coeficiente de inteligencia dentro de los
limites normales, oscilando en los paises en los
que no se aplica el Screening Neonatal, en los
qgue la edad media de diagndstico llega a ser a
los 7 meses o mas, un Coeficiente Intelectual
promedio de 54, versus el diagndstico temprano
antes del mes de vida tienen un promedio
de 90 puntos de Cl, incluso durante el primer
mes mientras mas precoz sea el inicio de la

terapia logran adn mejores resultados.

Por alglin motivo, que aln esta en estudio, la
incidencia ha ido en aumento en los dltimos
anos, especialmente en EE.UU. En este pais se ha
implementado inicialmente el método de
diagndstico a través de la medicion de T4
universal y en caso necesario una muestra para
TSH; actualmente se estan haciendo estudios para
implementar el método de medicion combinada
de T4 y TSH como screening universal, esto, con la
finalidad de detectar Hipotiroidismos Secundarios,
Hipotiroidismo Subclinico y caidas tardias de la
TSH que no eran pesquisados con los métodos
TSH o T4 aislados, es asi como al afio 2010,
9 estados americanos ya incluyen esta modalidad

en su programa de tamizaje neonatal.

SORDERA CONGENITA

La pérdida auditiva significativa esta presente en
un 2 a 4% de los recién nacidos (1:1000). Suele
pasar inadvertida hasta los 18 meses e incluso
hasta los 2 ahos de edad. Este retardo en el
diagnéstico puede ocasionar un déficit definitivo en
la adquisicidn de la expresion oral y el lenguaje del
nino, ya que éste a edades tempranas se comunica
preferentemente con un lenguaje no verbal.

El plazo ideal para el inicio de intervenciones,
es antes de los 12 meses de vida, posterior
a lo cual la recuperacién seria sélo parcial, ya
que el desarrollo de la corteza auditiva tiene
su mayor desarrollo desde un poco antes del
nacimiento y hasta los 12 meses, quedando ya
completo este proceso a los 18 meses.

Las Emisiones Otoaclsticas, son un método de
bajo costo y facil de operar. Emplea la energia
aclstica generada por la coclea, en respuesta a
un sonido externo, censadas por un micréfono.
Aportan informacién sobre la indemnidad via
auditiva preneural. Un test alterado no constituye
diagnéstico, ha de ser controlado al mes
repitiendo el examen y de continuar el mismo
resultado se procede a la realizacibn de
Impedanciometria y Potenciales Evocados por

Otorrinolaring6logos.

La experiencia local publicada por el equipo de la
Clinica Las Condes, ha detectado un total de 36
pacientes al mes de vida con EOA alteradas, del
total de 8.553 realizadas entre los afios 2001 al
2006. Es evidente el alto nivel de falsos positivos
que se producen, también presentes en estudios
internacionales. En relacién al costo efectividad,
si bien en un principio el costo es mayor al de
la implementaciébn de un programa selectivo,
este resultado se invierte después de 4 anos,
notandose claros beneficios y a los 10 afios la
inversion en equipos se ha recuperado producto
del ahorro en rehabilitacion y otros costos. Asi
el tamizaje universal de sordera del RN, debiera
ser la modalidad que el pais implemente. Hasta
el momento esta implementado un programa
selectivo dirigido al hipoacusia neurosensorial
bilateral del prematuro incluido en el programa
GES.
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FIBROSIS QUISTICA

Patologia Autosdmica Recesiva, con una incidencia
1/2.000 a 1/4.000 nacidos vivos, producida por
la mutacion del gen que codifica la proteina
reguladora de la conductancia transmembrana
(CFTR). Siendo la mutacion delta F508, la mas
frecuente. Se estima que una de cada 25 personas
es portadora de la enfermedad.

La tripsina, un precursor de enzimas pancreaticas,
se encuentra elevada en RN con FQ, hasta los
28 dias, por obstruccion de los conductos
pancreaticos exocrinos. Se mide con técnicas
de radioinmunoensayo, inmunofluorescencia a
tiempo retardado (DELFIA) o enzimoinmunoensayo
(ELISA),

insuficiente especificidad, por lo que se ha

es una técnica sensible pero con

adoptado de forma mas generalizada un protocolo
en dos etapas para reducir el nimero de falsos
positivos y mejorar el valor predictivo positivo.
Asi si el nivel de tripsina inmunoreactiva es » a 60
ng/ml se considera alterado y se procede a la toma
de muestra para estudio genético o para electrolitos
en sudor seg(n el flujograma de cada pais.

Desde 1994, esta disponible en Argentina el
para FQ, con
Inmunoreactiva, que se repite a los 25 dias si la

Tamizaje Neonatal Tripsina
primera muestra el > a 70 ng/ml; Test de Sudor si la
segunda Tl es »60 ng/ml y si este resulta alterado
o dudoso se realiza estudio genético que confirma
el diagnéstico. En la actualidad se esta estudiando
a nivel ministerial la forma de iniciar localmente

un programa de pesquisa neonatal para FQ.

Se han descrito nuevas técnicas de Screening, las
que incluyen el uso de la Proteina Asociada a
Pancreatitis, proteina secretora pancreatica que

aumenta frente al estrés pancredtico y se ha
encontrado elevada en neonatos con FQ. El uso de
esa técnica asociado a Tripsina en primera instancia
ha demostrado en algunos estudios ser mas
sensible e igual de especifica (S/E 0.928/0.999),
que las técnicas con TI, DNA, éstas dltimas mas
caras y limitadas en la cantidad de mutaciones
genéticas estudiadas, por lo general se incluyen
las clasicas DF508, p.G551D y otras pocas.

HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA

Se presenta ante la ausencia o disminucion de la
21 hidroxilasa en el 80%-90% de los casos, por
mutaciones en el gen CYP21A2, provocando un
bloqueo en la sintesis de cortisol, con aumento
secundario de la produccion de andrégenos
y virilizacion del feto. Tiene wuna incidencia
1:10.000 a 1:15.000 y un tratamiento efectivo
con hidrocortisona, estabilizando el problema y
permitiendo un crecimiento normal.

Se describen las formas clasicas perdedoras de
sal y virilizante-simple, y la forma no clasica. La
perdedora de sal es la mas agresiva en cuanto
a presentacion clinica, y afecta al 70% de los
pacientes. La Virilizante-simple, es la forma menos
agresiva en periodo neonatal, pero con
consecuencias clinicas y de orden emocional,
importantes para el afectado y la familia. La
forma no Clasica, presenta alteraciones clinicas

minimas.

A partir de 2009, Estados Unidos y otros paises
inician tamizaje, reduciendo notablemente el
tiempo de diagnéstico. La morbilidad y la mortalidad
se redujeron, debido a un diagnéstico precoz y
la prevencion de la pérdida de sal grave. La

técnica usada es la detecciéon de 17-OHP y 11BHP



mediante inmunofluorescencia a tiempo retardado
(DELFIA) con corte»25 ng/mlse remite a especialista
para confirmacion diagnéstica y seguimiento.

DROGAS DE ABUSO

La exposicidn intrauterina a alcohol y tabaco,

produce potenciales efectos negativos del
desarrollo y cognitivos, mas alla de los efectos
del consumo, la preocupacién mayor es por el
bienestar y seguridad de RN que sera criado
en medio de problemas emocionales, consumo

de drogas y violencia intrafamiliar.

Desde el ano 2003 EE.UU. implementa una ley de
Tratamiento y Prevencion del Abuso Infantil, que
establece un plan de atencién de nifios expuestos,
gue sean reportados por el equipo de salud. Esta
contempla la toma de muestra para drogas al RN
qgue cumpla criterios de riesgo como son:
1-Historia materna de abuso de drogas, o agitacion
/alteracion del estado mental de la madre.

2-Sin control prenatal.

3-Desprendimiento placentario inexplicado.
4-Complicaciones inexplicadas del Neonato
(convulsiones, hemorragia intracraneana).
5-Sintomas de Abstinencia del Neonato (taquipnea,
hipertonia, excesiva sudoracidon o secreciones).
6-Cambios en el comportamiento del Neonato
(letargico, inquieto, nervioso).

Las pruebas pueden realizarse en orina, sangre,
sangre de corddn, meconio y pelo. Son mas
efectivas las realizadas a nivel de meconio vy
pelo ya que constituyen una memoria de todo
el proceso del embarazo, al contrario de las
otras muestras, que pueden salir negativas si el
consumo no se produjo en los Gltimos meses
de gestacion.

En el programa de EE.UU., los casos confirmados,
son asignados a un proveedor de APS para
seguimiento, se establece un programa de
intervencion temprana del riesgo retraso con
frecuentes visitas domiciliarias. Para ellos la
prevencidon y preservacion de la familia, en
lugar del castigo, beneficiard al estado a largo
plazo al disminuir muchos de los gastos de
salud puablica relacionados con los trastornos de

abuso de sustancias no tratados.

DILEMAS ETICOS DEL TAMIZAJE NEONATAL

Aumentar el Nimero de Patologias en Tamizaje,
inevitablemente aumenta los Falsos Positivos,
generando mayor angustia paterna y tratamientos
innecesarios. Por otro lado, descuidar patologias
que tienen una amplia evidencia de los beneficios
del tratamiento precoz, tiene consecuencias

desastrosas, como por ejemplo la Aciduria
Glutarica Tipo |. Se pueden detectar trastornos
potencialmente letales, como la FQ, que presenta
una pequefa incidencia de muerte temprana.
Deteccion de trastornos poco comunes que
no contemplen un plan de seguimiento vy

financiamiento.

¢DONDE VAMOS?

En la medida que se amplian los conocimientos

humanos, nuevos tratamientos y medidas
preventivas estan disponibles, nuevos métodos
diagnosticos como los microfluidos digitales,
que en una micromuestra puede hacer estudios
inmunolégicos, enzimaticos y DNA. La Secuenciacion
gendmica, ya es una realidad y muchos laboratorios
ofrecen la deteccion de genes que codifican
para mdltiples enfermedades entre ellas cancer,

ideal para trastornos de aparicion temprana
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qgue requieren tratamiento pre-sintomatico, esto
trae consigo una serie de problemas que ain
no estan resueltos, todo RN podria esperarse
que sea portador de una enfermedad letal o
grave, informacién que el padre promedio no
comprende, hay aln problemas metodoldgicos,
variantes normales de genes que impresionan
mutados. Su uso masivo generaria un aumento
marcado del seguimiento y exdmenes que pueden
escapar a los recursos disponibles.

CONCLUSIONES

e Tamizaje Neonatal es una politica de salud
pablica muy exitosa.

e Se extendera rapidamente en la medida que
aparezcan nuevas terapias y métodos diagnédsticos.
e Alto interés para grupos econdémicos por la
masividad de su uso.

¢ Todos debemos prepararnos de una manera
reflexiva para los retos futuros.
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CRANEOSINOSTOSIS

Dra. Karen Messenger C.
Pediatra. Servicio de Pediatria. Hospital Clinico San Borja Arriaran.

Las suturas son estrechas costuras, de
mesénquima indiferenciado, entre los huesos
del craneo; que no solo permiten la necesaria
deformacion del craneo durante el paso a
través del canal del parto sino también act@ian
como importantes centros de crecimientos del
craneo en los primeros afios de vida. Durante
la nifez la expansion de la béveda craneana se

acomoda al crecimiento del cerebro.®

Palabras claves: Craneosinostosis, sutura sagital,
escafocefalia, deformaciones craneanas.

DEFINICION: Grupo de defectos al nacer que
danan la estructura del craneo caracterizado por
la fusién prematura de una o mas suturas, causando
una forma anormal de éste.

Es una malformacion comidn que ocurre en 1
de 2000/2500 RN vivos (Shilito & Matson, 1968) y
su ocurrencia constituye un significativo problema
de salud.®@

Representa un heterogéneo grupo de entidades
nosograficas. Su reconocimiento y tratamiento
es importante, porque esta asociado con muchas
complicaciones afectando funciones neurolégicas,
respiratorias y sensoriales. (.3

El cierre precoz de una o mas suturas craneales
resultan de una variedad de alteraciones funcionales
y morfologicas del desarrollo craneofacial vy
diferentes grados de desproporciones volumétricas
craneocerebrales. La menor perturbacion entre el
desarrollo de tejidos como el cerebro, duramadre,
puntos osteogénicos y suturas mesenquimatosas

pueden potencialmente llevar al cierre prematuro
de las suturas. Ya en 1859, Virchow R. planteaba

(3

el crecimiento normal 6seo es inhibido en
direccién ortogonal en relacion al cierre de la
sutura, compensado por el crecimiento 6seo
desarrollado en paralelo a la sutura, con un
minimo crecimiento en el plano perpendicular”,

lo que es valido hasta hoy.®

CLASIFICACION: Arseni et al., (1985) clasifica las
craneosinostosis en cuatro grupos.®
1.-SIMPLE: unasola sutura sinostdsica (85-95%).®

Entre las craneosinostosis simples, la mas comdn
es la escafocefalia o cierre precoz de la sutura
sagital (Figura 1) Término acufiado por Otto en
1830. Derivado del Griego scaphos= bote y
cephalos= cabeza. (Incidencia 40-55% / 56-58%,
Shilito & Matson 1968), 0,4/1000 RN, con
preponderancia 3,51 vy
ocurrencia familiar rara. En escafocefalia el indice

Masculino/Femenino

cefalico se encuentra primariamente alterado,
la proporcién entre el diametro transversal y
longitudinal es <1. El crecimiento compensatorio
del craneo produce una uniforme elongaci6n
predominante longitudinal frontal y occipital
y secundariamente deformacion de la cabeza.
El examen clinico revela algunos aspectos
deformidad

aparente al nacer. A menudo frente prominente

patognomoénicos: canto sagital,
y presencia de desproporcidn, regién anterior

alargada y region parietotemporal estrecha.
El diagnostico se realiza los primeros dias o
semanas de vida. La expansion craneal en este

caso es permitido por la de fontanela anterior



y la sutura metépica. El aspecto general es de
craneo estrecho con base de craneo y desarrollo
facial relativamente normal.

Le siguen la sinostosis Coronal 20-25%, Metdpica
5-15%, sinostosis de
Lambdoidea 0-5%.
coronal puede ser uni o bilateral (Figura 2).

mdltiples suturas vy

La sinostosis de la sutura

Cuando es unilateral provoca aplanamiento de
la frente ipsilateral y una dominancia frontal
contralateral compensatoria. Cuando es bilateral
direccién

determina un acortamiento en

anteroposterior y braquicefalia. La sinostosis
de la sutura metépica (Figura 3) se asocia a
trigonocefalia o cabeza en forma de quilla
triangular, puede ocurrir compensatoriamente
ensanchamiento e incremento en la altura de
la region parietal. La sinostosis de la sutura
lambdoidea (Figura 4) es rara y frecuentemente es
dificil distinguirla clinicamente de la plagicefalia
postural (condicion muy comdn, dada por
deformacion y esquile por tension del craneo
durante embarazo prolongado y parto prolongado,
que frecuentemente aumenta su severidad antes
de la adquisicion del control cefalico, pues los
nifios tienden a mantenerse en posicion supina),
ya que genera aplanamiento de la regidn
occipital ipsilateral con un aumento mastoideo
compensatorio. El crecimiento contralateral en la
region parietal se hace notorio y la base de

craneo se vuelve inclinada.(:4

2.- COMPLETA: dos o mas suturas sinostosicas.
3.- COMPLEJA: la anormalidad craneana esta
incluida en una malformacién compleja*.

4.- ACOMPANANTE: dismorfia cranealmenor (menor
y constitutivo efecto lateral de otros desérdenes,
metabélicos, hematologicos, etc).

*existen al menos 150 sindromes asociados a
craneosinostosis

La definicién de craneosinostosis simple implica
las siguientes caracteristicas: Identificar la
anormalidad funcional y anatémica facilmente al
examen fisico sin necesidad de investigaciones
especificas. En las craneosinostosis simples se
tiende a repetir un fenotipo peculiar. Ademas su
historia natural y pronéstico puede ser predichas
con buena fiabilidad, ofreciendo un tratamiento
quirdrgico definitivo, adecuada informacion del
riesgo y ventajas de la correccidén quirdrgica asi
como el resultado a largo plazo.

Las craneosinostosis complejas son completamente
diferentes. El reconocimiento fenotipico puede
permanecer incierto en muchos casos, ej: Sd
Crouzon, Sd Apert, Sd Pfeiffer-Carpenter, donde
la apariencia fenotipica es solo un continuo de
diferentes patrones clinicos (variabilidad clinica)
que dependen de mutaciones de un gen (FGFR2).
Por otro lado diferentes genes pueden expresar
similares formas clinicas ej: Sd Saethre-Chotzen
que depende de mutaciones en ambos genes
TWIST y FGFR3. Ademas en estas malformaciones,
el fenotipo clinico puede permanecer no expresado
en el primer mes de vida, porejemplo, en Sd Cruzon
pudiendo inicialmente presentarse como unafusion
simple de la sutura sagital o coronal.()

Figura 1: Sinostosis Sagital (escafocefalia). Vista apical (A)
y vista lateral (B), se muestra esquematicamente la direccion
del crecimiento 6seo compensatorio.(2)
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Figura 2:

Craneosinostosis coronal bilateral. Vista apical (A) y vista
lateral (B) se muestra esquematicamente la direccion del
crecimiento 6seo compensatorio, determinando un
acortamiento en direccion anteroposterior, aumentando
la altura de la béveda, turribraquicefalia.(2)
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Figura 3:
Sinostosis Metépica. Vista Apical (A) y vista lateral (B) se
muestra esquematicamente trigonocefalia.(2)
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Figura 4:
Sinostosis Lambdoidea. Vista Apical (A) y vista
antero-posterior (B).(2)
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PATOGENIA

El periodo critico del desarrollo de la

craneosinostosis es aln desconocido, podria
ir desde la gestacion temprana al periodo post
natal. Desde el punto de vista patogénico existen
factores genéticos (mutaciones génicas simples,
anormalidades cromosémicas y background
poligénico) y ambientales involucrados. Las bases
moleculares de la mayoria de los tipos de
craneosinostosis son conocidas y las evaluaciones
genéticas resultan en un diagnéstico exacto. La
identificacion de estas lesiones genéticas no
tienen un impacto directo en el tratamiento de
estos pacientes pero permitiria el diagndstico
prenatal. La mayoria de la craneosinostosis
determinadas genéticamente se caracterizan por
herencia autosémica dominante, pero alrededor
de la mitad se consideran son debido a
mutaciones nuevas. Es importante reconocer
aquellos casos de causa genética pues estan mas
asociados a mdltiples suturas sinostdsicas y a

complicaciones extracraneales.

Los resultados de estudios que apuntan a
factores de riesgos ambientales no han sido
concluyentes, sin embargo existe evidencia que
la constriccion intrauterina de la cabeza, el
tabaquismo materno y tratamientos de fertilidad
serian causas predisponentes.(:6)

Mientras las craneosinostosis no sindromaticas
se encuentran mas frecuentemente, su etiologia
genética permanece pobremente entendida. Ephrin
A-4 (EFNA-4) es uno de los primeros genes que
cuando muta ha sido asociado a craneosinostosis
no sindromatica. Analisis de mutaciones en
cohortes de pacientes solo han demostrado un
posible rol de FGRFRs-1,-2,-3 (receptor del factor

de crecimiento fibroblastico) y TWIST-1.




En contraste en craneosinostosis sindromatica
analisis genéticos han elucidado algunas de las
vias importantes en el desarrollo y cierre de las
suturas, lo que ha permitido el screening genético
y diagnostico molecular en estos pacientes lo
cual puede ser usado junto al diagndstico clinico
(heterogenicidad fenotipica). Se han identificado
algunos genes que mutados estan fuertemente
asociados con craneosinostosis sindromatica.
FGFR-1, FGFR-2, FGFR-3, TWIST-1 (factor de
transcripcion), EFNB-1,MSX-2,RAB-23. (tabla1).(1.4)

Evaluacion del riesgo (consejo genético). Cuando
no se ha hecho diagnéstico molecular o
citogenético y la historia familiar es negativa,
se estima riesgo de recurrencia en hermanos,
de un 2% para sinostosis sagital y metopica,
5% para sinostosis unicoronal y 10% para
sinostosis bicoronal y multisuturas.®

APROXIMACION DIAGNOSTICA

TAC y reconstruccion tridimensional: es el examen
de eleccidn en la evaluacion de craneosinostosis,
usando ambas ventanas 6seas y tejidos blandos.
Proporciona informacion de la alteracion de la
forma del craneo y de la sutura sinostdsica y
ademas es (til en la planificacion de la ostomia.
En escafocefalia simple revela el patognoménico
aspecto de ”craneo en bote” en el plano
transversal / longitudinal.

El TAC de cerebro solo permitiria ver las
malformaciones anatomicas asociadas (ej:
ventriculomegalia) y chequear los espacios fluidos
evidenciando desproporcion craniocerebral.®
Radiografia de craneo: uso limitado, menor
sensibilidad para detectar suturas, ademas de
la desventaja de irradiar suplementariamente

al nino.

Resonancia Magnética: de eleccion para visualizar

cerebro (investigacion de compresiones en
estructuras neurales y ventriculares) no es tan

buena en la visualizacién de suturas.®

Cefalograma: la medicion de la circunferencia
craneana es un elemento importante en la
valoracién de cambios en el craneo, la desviacion
de la curva de crecimiento, debe hacernos pensar

en la posibilidad de craneosinostosis.®?

Ultrasonido prenatal: contribuye al diagnoéstico
temprano seguido de una planificacion quirdrgica
temprana.

TRATAMIENTO

El tratamiento es la cirugia. El primer reporte
quirdrgico en sinostosis sagital fue en 1890 por
Lannelongue, quién describié una craniectomia
sutura fusionada

en tira para remover la

prematuramente.

El tratamiento quirdrgico es mandatorio para
evitar:23)

- Elevada presion intracraneana.

- Retardo Mental.

- Déficit / dafio visual.

- Aspecto cosmético.

- Deformidad craneal: disturbio psicosocial.

Los procedimientos quirGrgicos comidnmente
usados en escafocefalia son:@

A. Craniectomia simple (2 cm).

B. Craniectomia extensa (6-8 cm). De eleccion.

C. Craniectomia & procedimientos reconstructivos.

Se promueve realizar la cirugia los primeros 6
meses de vida. La cirugia temprana, durante los



primeros tres meses de vida, podria aminorar
el retraso del desarrollo en los ninos. Evaluacién
pre y post operatoria con TAC cerebro con
reconstruccion 3D.

El objetivo del tratamiento es reducir la presion
intracraneanay corregir la deformidad del craneoy
huesos faciales. Neutralizar las anomalias estéticas
y funcionales del esqueleto craneofacial y restaurar
la normal relacion espacial entre el craneo y sus
estructuras nerviosas contenidas.

Algunas veces ésto requiere la correccion de
posibles anormalidades asociadas del flujo

sanguineo cerebral y fluidos cerebroespinal.

Complicaciones post operatorias (31,65% en una
serie de 98 casos), convulsiones (11%), déficit
neuroldgico transitorio (2%), sd anémico (21,42%),
shock hemorragico (1%), Fistula LCR (1%) 1 caso.
No hubo fallecidos (aunque existen reportes de
1,5-2%). Se requiere de manejo en UTI durante
postoperatorio inmediato. La evaluaciéon de la
cirugia después de 18 meses, en este mismo grupo
de pacientes, fue satisfactoria desde el punto
de vista del desarrollo psicomotor y apariencia
cosmética. (Evaluacion con TAC de cerebro con
reconstruccion 3D). Ninguno de los casos requirid
reapertura de la sutura sagital sinostésica.®

Procedimientos endoscdpicos (Jimenez y Barone,

1998), consiste en osteotomia de la sutura sagital
en nifos de 4-6 semanas con escafocefalia.
La osteotomia seguida de apertura anterior y
Minimamente

posterior de la sutura sagital.

invasivo, menor tiempo operatorio, menor

sangramiento y menor estadia hospitalaria.
Accesos minimamente invasivos alcanzan menor
remodelacién inmediata, puede requerir uso de
cascos de remodelacion craneanana por algunos
meses a un afno. Esta técnica es frecuentemente
usada y preferida en algunos centros para ciertos
tipos de craneosinostosis. Existe mayor riesgo

de dafar el seno longitudinal superior.?)

Mientras el pilar de tratamiento sigue siendo la
cirugia. La informaciéon acumulada en estudios
clinicos y en animales, dan pie a creer que es
posible una aproximacion no quirdrgica en
tratamiento de craneosinostosis. Ademas los
avances en los conocimientos de mecanismos
biomoleculares involucrados en la fusion de
suturas y la evolucion de la cirugia podria permitir
el uso de terapias combinadas entre técnicas
quirdrgicas mejoradas y adjuntos genéticos y
farmacolégicos para minimizar morbilidad de la
total remodelacién de la béveda craneana.®

La craneosinostosis debiese ser manejada
idealmente por equipos multidisciplinarios que
incluyan evaluacion psicologica, del lenguaje,

auditiva y optica.(®
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HISTIOCITOSIS

Dr. Miguel Angel Pantoja H.
Servicio de Pediatria. Hospital Clinico San Borja Arriaran, Facultad de Medicina. Campus Centro. Universidad de Chile.

El sindrome histiocitico o histiocitosis incluye un
grupo diverso de enfermedades infrecuentes, cuyo
evento com(n se caracteriza por una acumulacion
e infiltracion de histiocitos en distintos 6rganos
generando dafo tisular y/o formacion de una
masa tumoral.()

Los histiocitos, corresponden a células derivadas
de las unidades formadoras de colonias de
Granulocitos - Monocitos, y comprenden el grupo
Sistema  mononuclear

celular denominado

-fagocitico, dentro del cual tenemos a los
Macréfagos, Células dendriticas, Osteoclastos,
Células de Kupfer, etc., todas con un marcador
celular comin que es el CD34. Dentro de las
funciones de este grupo celular, destacan la
fagocitosis y la presentacion de antigenos al
sistema inmune celular.®

La historia del conocimiento sobre esta patologia,
comienza en el ano 1868 cuando Paul Langerhans,
un médico patdélogo aleman, descubre las células
que llevan su nombre.

Recién en el afo 1940 se acuna el concepto de
histiocito, o macréfago tisular. Posterior a lo cual,
el ano 1950,

Lichtenstein agrupa diversas

patologias conocidas a la fecha, en las que se
veian involucrados los histiocitos (Granuloma
eosinofilo, Letterer-Siwe, Hand-Schiller-Christian,
Hashimoto-Pritzler), bajo el nombre comin de
Histiocitosis X.G)

En el afno 1985, el Dr. D’ Angio, de la Universidad
de Pennsylvania, convocaria al primer grupo de
trabajo sobre histiocitosis, que llevaria a la
formacion de “The Histiocyte Society”, encargada
de generar la primera clasificacibn de los
sindromes histiociticos en el afo 1987 y de
patrocinar los principales ensayos clinicos
realizados a la fecha (LCH | - Il - 1l - [V).®)

La clasificacion actual fue hecha por la OMS en
conjunto con la “Histiocyte Society” en el afo 1997
y se presenta en la Tabla 1.4

1.- Histiocitosis de Células de Langerhans (HCL):
Es una enfermedad infrecuente, de presentacién
muy heterogénea, que corresponde a la
infiltracion de distintos 6rganos por parte de
células que expresan los mismos antigenos que
las células de Langerhans cutaneas. Es de
comportamiento variable.®

Las células de Langerhans son las principales

Tabla 1: Clasificacion Histiocitosis

Enfermedades de Comportamiento Bioldgico Variable

Enfermedades Malignas

Enfermedades de células dendriticas

« Histiocitosis de Células de Langerhans

* Enfermedades secundarias de células dendriticas
* Xantogranuloma juvenil

« Histiocitoma solitario de fenotipo dendritico

De los monocitos

* Leucemia aguda monocitica

* Leucemia aguda mielomonocitica
* Leucemia crénica mielomonocitica
» Tumor monocitico extramedular

Enfermedades de los macréfagos

« Sindromes hemofagociticos

« Linfohistiocitosis hemofagocitica primaria
+ Sindromes hemofagociticos secundarios
* Enfermedad de Rosai-Dorfman

« Histiocitoma solitario de fenotipo macroféagico

De células dendriticas

« Sarcoma histiocitico de células dendriticas

« Sarcoma histiocitico de células macrofagicas

* Seg(in fenotipo: Sarcoma de célula dendritica
folicular, célula dendritica interdigitante, etc.




células presentadoras de antigenos de la piel
y se caracterizan por poseer marcadores
particulares (CD1a, S100 y Langerina CD 207),
ademas de los caracteristicos granulos de Birbeck
en su citoplasma.

La HCL tiene una incidencia de 4-5 x 1 milldén de
habitantes aproximadamente, que podria estar
subestimada por lesiones no diagnosticadas. Tiene
una relacion hombres: mujeres de 1,5: 1.(D
Puede presentarse a cualquier edad, desde
neonatos hasta adultos, pero posee un peak entre
los 12 y 36 meses(. Segiin datos chilenos del
PINDA (Programa Infantil Nacional de Drogas
Antineoplasicas) entre los afios 1988 y 2009 se
han presentado 222 nuevos casos de HCL.©®

En cuanto a su patogenia, podemos mencionar
dos posturas; la primera hace uso de hallazgos
que describen la HCL como una enfermedad
neoplasica: Deteccion de células que comparten
un origen clonal, acortamiento telomérico,
disregulacion del ciclo celular, asociacién con
otras neoplasicas y el reciente hallazgo del
oncogén BRAF, encontrado hasta en un 57% de
los casos de algunas series.()

La segunda posicién habla de la HCL como una
condicién reactiva inmune, dado su morfologia
benigna, la expresion de citoquinas inflamatorias,
especialmente IL-17, fuertemente vinculada a
enfermedades autoinmunes y sobre todo por
la ocasional remision espontanea que presenta.?)
El cuadro clinico va a ser variable, dependiendo
del sitio y extension de la enfermedad al
momento del diagnostico. Los sintomas generales
son bastante

inespecificos (fiebre, anorexia,

decaimiento, artralgias). El compromiso es
monosistémico en un 55% y multisistémico en un
45% de los casos.

a) Compromiso 6seo (80%): Puede ser asintomatica

hasta en un 50%, constituyendo un hallazgo

radiolégico. Su principal sintoma es el dolor éseo
o aumento de volumen en tejidos blandos
adyacentes, presentandose de manera excepcional
como fracturas patoldgicas. Se presenta como
lesiones liticas bien delimitadas, ocasionalmente
con reaccion peribstica.

Los huesos mas comprometidos son los
craneofaciales (50%), seguido por los huesos
proximales de los miembros, principalmente fémur
(20%), pelvis y escapula (12%), vértebras (10%)
y huesos distales (5%).

b) Compromiso cutaneo (33%): Corresponde a la
frecuente en neonatos.

presentacién  mas

Generalmente presentan remision espontanea
pero requiere seguimiento.

Se puede presentar de diversas formas, desde
vesiculas, papulas eritematosas, hasta petequias.
A veces puede presentarse como un rash
eccematoso, simulando una dermatitis seborreica
o con afectacion de pliegues, similar a una
dermatitis del panal.

¢) Compromiso del sistema nervioso central (25%):
También constituye o6rgano de riesgo. Su
presentacion mas frecuente es a través de la
infiltracién hipofisiaria generando una diabetes
insipida central. También puede provocar sintomas
neurodegenerativos (ataxia, disfuncion cognitiva),
proptosis o hidrocefalia al obstruir el
de LCR.

d) Compromiso hepato-esplénico (20%):

flujo

Se presenta principalmente como hepatomegalia,
esplenomegalia o ambas. Puede comprometer la
funcion hepatica por infiltracién del parénquima
o compresidn de ganglios portales, manifestandose
mediante pruebas hepaticas alteradas.

Constituyen “érganos de riesgo” pues su afectacion
disminuye la sobrevida del paciente.
e) Compromiso de médula 6sea (15%):



Disminuye considerablemente sobrevida, por lo
gue es un 6rgano de riesgo. Se manifiesta como
anemia, trombocitopenia y menos frecuentemente
con leucopenia.

f)Compromiso pulmonar (10%): Forma frecuente
de presentacidn en edad adulta. En nifios no se
considera érgano de riesgo ya que, a diferencia
de los adultos, no disminuye considerablemente
la sobrevida. Puede provocar neumotdrax.
g)Otros: Compromiso gastrointestinal 0
hipogonadismo, de manera excepcional.

La sospecha diagnéstica de HCL se establece a
través de los antecedentes clinicos y hallazgos
radiol6gicos, sin embargo, el diagnostico definitivo
se logra a través de la histologia, visualizando
Células de Langerhans, e inmunohistoquimica,
mediante marcadores especificos como el CD1a,
S100 o CD207 (que ha desplazado a los granulos
de Birbeck).

Una vez hecho el diagnéstico, se debe buscar
compromiso sistémico, en primer lugar a través
de examenes generales que deben incluir un
Hemograma, Perfilhepatico, VHS o PCR, Radiografia
de esqueleto total y Ecografia abdominal.

Luego, seglin los antecedentes y sospecha clinica
deben solicitarse examenes complementarios. En
caso de presentar poliuria o polidipsia, descartar
diabetes insipida a través de una medicion de
densidad urinaria, electrolitos plasmaticos y test
de privacion de agua. En caso de citopenias,
realizar biopsia de médula 6sea. Si se presenta
disfuncién hepatica, realizar colangioresonancia
para descartar una colangitis esclerosante. Si
existe clinica respiratoria o hallazgos en la
radiografia de térax, realizar una TC.

Una vez establecido el compromiso sistémico,
se clasifica la HCL en Monosistémica, uni o
multifocal, o Multisistémica, con o sin compromiso
de 6rganos de riesgo (Higado, Bazo, Médula ésea,

SNO), lo que va a establecer el pronéstico y a la
vez el tratamiento.

Las HCL de bajo riesgo corresponden a la forma
unifocal cutaneas

monosistémica (lesiones

delimitadas, lesiones liticas Oseas (nicas),
y reciben tratamiento local, ya sea a través
de cremas tdpicas en base a corticoides o
inmunomoduladores; o a través de curetaje local
en caso de lesiones 6seas.

Las HCL de riesgo intermedio, corresponden a
las formas monosistémicas 6seas o linfaticas
multifocales, a formas unifocales en localizaciones
especiales (por ejemplo huesos de la cara) o a
formas de presentacion que incluyan diabetes
insipida. Enestoscasosseadministraquimioterapia
sistémica con Vinblastina + Prednisona.

Las HCL de alto riesgo incluyen aquellas que
tengan compromiso multisistémico, con o sin
6rganos de reciben

riesgo vy quimioterapia

sistémica con Vinblastina + Prednisona +
Mercaptopurina.

En las HCL de riesgo intermedio o alto, se
administra tratamiento por 6 semanas y se evalda,
pues es la respuesta posterior a este periodo
de tiempo, uno de los marcadores prondsticos
mas importante en esta patologia.

En caso de buena respuesta al tratamiento, se pasa
a la fase de mantencidn, que debe prolongarse
por un total de 12 meses, ya que ésta medida
ha demostrado una disminucion en la mortalidad
y recurrencia, segln los estudios publicados
por la “Histiocyte Society” y otros grupos.

En caso de mala respuesta a la fase de
induccion, debe pasarse al tratamiento de rescate,
que segln el protocolo puede incluir el uso de
metotrexato (aunque informes preliminares del
protocolo LCH Ill no lo recomiendan), citarabina,
cladribina o incluso trasplante de precursores

hematopoyéticos.®



2.- Xantogranuloma juvenil:

Corresponde a la proliferacion benigna de células
histiociticas dendriticas dérmicas no Langerhans.
Se presenta de los primeros 2 ahos de vida,
como papulas o nédulos eritematosos o de color
amarillo, en la cabeza, cuello o tronco superior.
Existen formas extracutaneas pero son raras. Si se
asocia a neurofibromatosis tipo | existe un riesgo
elevado de presentar leucemia monocitica.(®

3.- Linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH)®):
Sindrome hiperinflamatorio que se caracteriza por
una activacion persistente de los macréfagos, que
se manifiesta, entre otras cosas por presentar
hemofagocitosis. Se genera por una respuesta
inmune descontrolada e inefectiva.

Puede ser de origen genético (LHH primaria), como
en la Linfohistiocitosis hemofagocitica familiar, o
como parte de algdn sindrome genético, como el
Sd. De Chediak-Higashi o de Griscelli.

También puede ser adquirido (LHH secundaria),
producto de un estado hiperinmune secundario a
agentes infecciosos (Epstein-Barr, Influenza aviar),
tumores, o a enfermedades reumatoldgicas (Artritis
idiopatica juvenil, LES), en cuyo caso se denomina
Sindrome de activacion macrofagica (SAM).
Corresponde a un sindrome de dificil diagndstico, y
gue posee una elevada tasa de letalidad, por lo que
se han planteado criterios para identificarlo:

a) Enfermedad familiar o defecto genético conocido,
b) Criterios clinicos y de laboratorio:

Fiebre, esplenomegalia, Bi o Pancitopenia,
Hipertrigliceridemia o hipofibrinogenemia, ferritina
alta, CD25 sérico alto, disminucién o ausencia de
actividad de células NK o hemofagocitosis en

médula 6sea, LCR o ganglios linfaticos.

El tratamiento se basa en primer lugar en un
adecuado manejo de soporte respiratorio y
hemodinamico. Transfusidbn de hemoderivados
cuando corresponda. Uso de corticoides e
inmunoglobulinas. Ademas existen estudios con
uso de etopdsido, ciclosporina A y anticuerpos

monoclonales como el Infliximab.

4.- Enfermedad de Erdheim-Chester:

Proliferacion de células dendriticas o macrofagicas,
que es una variante del Xantogranuloma juvenil.
Se produce por una estimulacion de la
proliferacion de fibroblastos que genera una
fibrosis caracteristica. Es de predominio en edad
adulta pero existen casos descritos en escolares
y adolescentes. Compromete huesos largos,
provocando esclerosis 6sea y puede tener
compromiso extraéseo en un 50% de los casos.

No existe tratamiento estandar.()

5.- Enfermedad de Rosai - Dorfman

Tipo de histiocitosis con afectacion sinusal y
presencia de linfadenopatias masivas, de
predominio cervical. Secundario a una hiperactividad

macrofagica y raramente limitado a la piel.
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