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Terapia de reemplazo enzimatico en la forma infantil de
la enfermedad de Pompe: experiencia de un caso con 7 anos

de seguimiento en Argentina

Enzyme replacement therapy in the infantile form of Pompe disease:
Argentinean experience in a seven-year follow up case

Dr. Herndn M. Amartino® y Dr. Brian M. Cavagnari®

RESUMEN

La forma infantil de la enfermedad de Pompe conduce al 6bito
antes del afio de vida por miocardiopatia o insuficiencia venti-
latoria. Presentamos la experiencia de siete afios de terapia de
reemplazo enzimatico en un nifo diagnosticado a los 7 dias
de vida; se trata del seguimiento mas prolongado en el pais.
El tratamiento fue bien tolerado, sin reacciones adversas aso-
ciadas. Los parametros ecocardiograficos y electrocardiogra-
ficos se normalizaron progresivamente en el primer afio y se
mantuvieron estables. El nifio logré rolar y sentarse sin sostén,
pautas que se perdieron a partir del tercer afio. Ingresé en res-
pirador a los 16 meses. Se mantiene vivo con 7 afios de edad,
con debilidad muscular generalizada grave. El nifio super6
notablemente la edad promedio de sobrevida y de ingreso a
respirador. Fue clara la mejoria cardiaca, pero el beneficio so-
bre el musculo esquelético fue limitado.

Palabras clave: enfermedad de Pompe, terapia de reemplazo enzi-
mdtico, alfa-glucosidasa dcida, Argentina, Myozyme®.

SUMMARY

The infantile form of Pompe disease drives children to death
before the first year of life due to cardiomyopathy and respi-
ratory insufficiency. We present the seven-year follow-up ex-
perience with enzyme replacement therapy on a child with
Pompe disease, being the longest follow-up in the country.
The treatment was well tolerated without adverse reactions.
The echocardiographic and electrocardiographic parameters
clearly improved during the first year and remain stable. Mo-
tor milestones (like rolling over or sitting down without sup-
port) were initially achieved, but, after the third year were
getting lost. The average age of ventilator dependence was
also delayed (16 months). The 7-year old patient remains alive
with severe generalized muscle weakness. The child notably
overcame the average age of survival and onset of ventilator
dependence. Although the cardiovascular improvement was
clear, enzyme replacement therapy efficacy on skeletal muscle
was limited in this patient.

Keywords: Pompe disease, enzyme replacement therapy, acid alpha-
glucosidase, Argentina, Myozyme®.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Pompe tiene una inciden-
cia global de 1 en 40 000" y se hereda de forma
autosdmica recesiva. Se genera por el déficit
de la enzima lisosomal alfa-glucosidasa acida,
que hace que el glucégeno lisosomal se acumu-
le anormalmente, lo cual afecta a los elementos
contractiles de las fibras del musculo esqueléti-
co y cardiaco.?

La forma infantil de la enfermedad de Pompe
se caracteriza por hipotonia, debilidad muscular
y miocardiopatia, aunque también se aprecia di-
ficultad para alimentarse, retraso motor, hepato-
megalia y dificultad respiratoria. Generalmente,
estos niflos mueren antes del afo de vida** por
fallo cardiorrespiratorio.

El mayor avance en el tratamiento de la enfer-
medad de Pompe fue el desarrollo de la terapia
de reemplazo enzimatico, que consiste en realizar
infusiones periddicas de alfa-glucosidasa acida
humana recombinante.

El objetivo del presente articulo es presentar
la experiencia de siete afios de seguimiento de un
nifio con enfermedad de Pompe infantil, en tra-
tamiento con terapia de reemplazo enzimatico.

CASO CLINICO

Primer hijo de padres no cosanguineos, naci-
do de término. A los 5 dias presenté cianosis pe-
ribucal, palidez, hipotonia y bradicardia, por lo
que ingreso a cuidados intensivos neonatales. El
electrocardiograma present6 intervalo PR acorta-
do y complejos QRS gigantes. El ecocardiograma
mostré miocardiopatia hipertréfica no obstructi-
va, septum interventricular hipertréfico y disfun-
cién diastélica. El indice de masa del ventriculo
izquierdo fue de 212,9 g/m? (percentilo 97= 86,6
g/m?). Present6 transaminasas elevadas y una
CPK inicial de 1576 UI/1 (VN menor a 295 UI/1).

Ante la posibilidad diagnoéstica de enferme-
dad de Pompe,® se midio el cociente alfa-gluco-
sidasa neutra/4cida y la actividad enzimética en
linfocitos, para finalmente confirmar el diagnos-
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tico de forma infantil de la enfermedad de Pom-
pe por biologia molecular (Tabla 1).

Se estudiaron ambos progenitores, hallan-
dose que el nifio habia heredado la mutacién
¢.1210G>A (p.Asp404Asn) de su padre y la muta-
cion c.2432Del _T (p.Leu811_fs36X) de su madre,
situacion que comunicamos previamente.’”

Con 45 dias de vida, el nifio presentaba macro-
glosia, hipotonia muscular generalizada y arre-
flexia. A los dos meses y medio mostraba debilidad
de miembros, la cual alcanz6 al tronco un mes mas
tarde. Con cuatro meses, presentaba hepatomegalia
y retraso madurativo, sin lograr el sostén cefalico.

A los 5 meses de edad ingres6 en un programa
de tratamiento compasivo con alfa-glucosidasa aci-
da humana recombinante (Myozyme®, Genzyme
Corp.), administrada en infusién endovenosa (20
mg/kg/dosis) cada 14 dias. Desde los 5 afios de
vida se duplicé la dosis (20 mg/kg/dosis cada 7
dias). Actualmente contintia con este tratamiento.

Los resultados obtenidos a lo largo de siete
anos de seguimiento fueron los siguientes:

Aspectos generales del tratamiento y
expectativa de vida

El nifio, de 7 anos de edad, contintia con vida.
La terapia de reemplazo enzimatico fue bien tole-
rada, sin reacciones adversas asociadas.

Aspecto cardiovascular

La hepatomegalia desapareci6 a los 2 meses
de tratamiento. Mejoraron todos los pardmetros
ecocardiograficos y electrocardiogréficos, con
una disminucién de la hipertrofia del septum in-
terventricular y del indice de masa del ventriculo
izquierdo. Este tltimo, que al momento del diag-
nostico era mayor a 200 g/m?, fue descendiendo
progresivamente durante la terapia de reempla-
zo enzimatico. A los 12 meses alcanzé un valor

TaBLA 1. Resultados bioquimicos y moleculares

por debajo del méximo normal para la edad y
hasta el dia de hoy nunca retrogrado.
Actualmente exhibe sélo una ligera hipertro-
fia del septum interventricular, con buena funciéon
ventricular y doppler cardiaco normal. No presenta
sintomas cardiolégicos ni recibe medicacién car-
diovascular. Contintia con seguimiento electrocar-
diografico y ecocardiografico semestral.

Aspecto respiratorio

Present6 una disfuncién lentamente evoluti-
va de su mecanica ventilatoria. A los 15 meses
fue hospitalizado con insuficiencia respiratoria
aguda secundaria a neumonia aspirativa. A los
16 meses requirié una traqueostomia con asisten-
cia respiratoria mecanica inicialmente nocturna
y, luego de 6 meses, permanente. Actualmente
recibe broncodilatadores, corticoides inhalados
y tratamiento kinesiol6gico diario.

FiGURA 1. Paciente con enfermedad de Pompe infantil en
terapia de reemplazo enzimdtico a los 5 meses. Hipotonia
axial con sostén cefdlico incompleto. Nétese la sonda
nasogdstrica para incrementar el peso

v

Caso indice Padre Madre

Edad 7 dias 32 anos 28 anos
Cociente a-glucosidasa neutra/acida en GSPF 101,7 50,6 27,1
Actividad de a-glucosidasa en linfocitos® 0,0 0,01 0,15
CPKe 1576 685 63
Anaélisis del gen GAA

Alelo 1 c.1210G>A¢ c.1210G>A Normal

Alelo 2 ¢.2432DelT (IVS 1) ¢.-32-13T>G €.2432DelT

a Cociente a-glucosidasa lisosomal neutra/acida en GSPF (gotas de sangre en papel de filtro): Normal <28,8.
b Actividad de a-glucosidasa acida en linfocitos: Pompe: 0,0-0,07 nmol /mg proteina/min. Normal: 0,49-1,27 nmol/mg proteina /min.
¢ CPK: creatin fosfokinasa. Valor normal adultos < 190 UI/L; nifios < 295 UI/L.

d Nomenclatura de mutaciones segtin www.hgvs.org/mutnomen/
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Aspecto nutricional

A los 16 meses se le realiz6 una funduplicatura
gdstrica con gastrostomia, por la cual se alimenta
con una dieta hipercalérica (superando el 10-15%
del requerimiento caldrico para la edad), con un
aporte proteico del 20%. Presenta progreso de pe-
so adecuado, manteniéndose entre los percentilos
50y 75 para su edad.

Aspecto neurolégico y madurativo

Al inicio de la terapia de reemplazo enzimati-
co, con 5 meses, el nifio apenas sostenia su cabeza
de forma estable (Figura 1). En el primer ano logré
pautas madurativas como rolar, adquirir el sostén
cefélico (6,3 meses) y sentarse sin apoyo (9,5 me-
ses) (Figura 2), aunque nunca logré mantenerse
en pie. Logré manipular objetos con sus manos.
Sin embargo, a los 2 afios comenzé a aumentar la
debilidad generalizada, primordialmente a nivel
axial y proximal de miembros (cintura pelviana,
tronco y cuello). A los 2 afios y medio perdio la
sedestacion independiente. Fue notoria la regre-
sién de sus habilidades motrices gruesas y finas,
incluso a nivel distal, con menor fuerza de pren-
sién manual. Por esta insuficiente respuesta a la
terapia de reemplazo enzimatico a dosis habitua-
les, desde los 5 afios se duplicé la frecuencia sin
obtener hasta el momento mejorias significativas.
Actualmente estd en cama, sin posibilidad de ven-
cer la gravedad con el cuello ni con los miembros
(Figura 3). Realiza estimulacién temprana y kine-
siologia motora.

FIGURA 2. Paciente con enfermedad de Pompe infantil en
terapia de reemplazo enzimdtico a los 11 meses. Logra la
sedestacion sin apoyo, con buen control del tronco. Tiene
buen uso de los miembros superiores. Leve hipotonia facial
que otorga facies caracteristica

La clasificacién de la funcién motora gruesa
GMFCS-E & R® considera el movimiento autoi-
niciado por el paciente, no tanto en funcién de
la calidad del movimiento sino en relacién a los
cambios que resulten significativos para la vida
diaria (limitaciones funcionales, uso de dispositi-
vos auxiliares de la marcha, etc.). Se definen cin-
coniveles, y el V es el de mayor dependencia. En
nuestro caso, el niflo present6 un nivel III hasta
los 2 anos de edad. A partir de los 3 afios y me-
dio y hasta la actualidad, se encuentra en nivel V.

En el aspecto cognitivo, a los 14 meses mostra-
ba un indice de desarrollo normal (test de Bayley)
con retraso en la expresion del lenguaje. Duran-
te la evolucién mostré niveles de inteligencia no
verbal acordes a su edad. El retraso en el lenguaje
expresivo fue secundario a la discapacidad moto-
ra fono-articulatoria.

Desde los cuatro afios orina por rebosamiento.

Aspecto inmunoldgico

El titulo de anticuerpos contra la enzima ex6-
gena (IgG anti alfa-glucosidasa dcida humana
recombinante) se elevd a partir de los 5 meses
(titulo= 100) y alcanzé un maximo entre los 6 y
8 meses (titulo= 400). Tras esta seroconversion
inicial, el titulo se negativiz6 a los 9 meses (in-
munotolerancia).

Aspecto social

El nifio se encuentra bien conectado. No logra
vocalizar lenguaje verbal pero emite sonidos con
sentido. Su lenguaje gestual esta limitado por su
debilidad muscular, pero se comunica asintiendo
o negando con movimientos oculares.

FI1GURA 3. Paciente con enfermedad de Pompe infantil en
terapia de reemplazo enzimdtico a los 6 afios. En cama con
poca posibilidad de vencer la gravedad
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DISCUSION

Un 92-95% de los nifios con enfermedad de
Pompe infantil muere durante el primer afio de
vida (media entre 6 y 8,7 meses).”'* Como con-
trapartida, nuestro paciente superé los 7 afios de
vida, transformandose en el caso de seguimiento
mas prolongado del pais.

Al dia de hoy, la terapia de reemplazo enzima-
tico es la tinica terapia especifica y la mejor alter-
nativa posible para el tratamiento de los nifios con
enfermedad de Pompe. Con siete afios de segui-
miento, nuestro paciente no presenté efectos ad-
versos relacionados con la terapia de reemplazo
enzimatico, ni siquiera al duplicar la dosis.

La terapia de reemplazo enzimatico demostré
su capacidad para revertir la patologia del mts-
culo cardiaco: disminuy¢ la cardiomegalia,' me-
jord la funcién ventricular’®? y las anomalias de
conduccion.®** Hallamos una disminucién de la
hipertrofia del septum interventricular, normali-
zacion del indice de masa del ventriculo izquierdo
al afio de tratamiento y recuperacién de la funcién
ventricular, sin involucién hasta la fecha.

El otro eje central de la enfermedad de Pompe
es la debilidad muscular progresiva que deter-
mina un lactante hipoténico y que lleva a graves
problemas respiratorios. Segtn la historia natural
de la enfermedad, la diferencia entre la edad me-
dia de diagnéstico (4,7 meses) y la de ingreso en
asistencia respiratoria mecanica (5,9 meses) es de
1,2 meses.!” En nuestro caso, la terapia de reem-
plazo enzimético permiti6 retrasar el ingreso en
asistencia respiratoria mecanica hasta los 16 me-
ses de vida.

La cantidad de alfa-glucosidasa acida rema-
nente en los pacientes con enfermedad de Pompe
(material inmunolégicamente reactivo) determi-
na el estado CRIM (sigla en inglés de Cross-reac-
tive immunologic material). Si los pacientes tienen
enzima nativa residual, se denominan CRIM-po-
sitivos, mientras que si no presentan actividad
enzimatica alguna se denominan CRIM-negati-
vos. Estos tltimos desarrollan altos titulos contra
la enzima exégena, transformando la terapia de
reemplazo enzimatico en menos eficaz. Nuestro
paciente no tiene estudiado su estado CRIM, pero
la seroconversion durante el primer afio de trata-
miento, con posterior negativizacién de los titulos
anti-alfa-glucosidasa dcida humana recombinan-
te, supone un estado CRIM positivo, que deberd
confirmarse.

La disfuncion vesical hallada en el paciente re-
flejaria el compromiso del musculo liso, situacion
pocas veces comunicada.

Un apartado especial merecen las considera-
ciones de los efectos de la terapia de reemplazo
enzimaético sobre el musculo esquelético. Nuestro
paciente pudo rolar, sostener la cabeza y sentarse
sin apoyo. No obstante —considerando la eficacia
del tratamiento sobre el musculo cardiaco-los re-
sultados obtenidos sobre el musculo esquelético
son menores a los esperados. Varios hechos po-
drian explicar este diferente comportamiento: por
un lado, el volumen de misculo esquelético cons-
tituye aproximadamente el 40% de la masa corpo-
ral. Por otra parte, el musculo cardiaco tiene més
receptores de manosa-6-fosfato (median la cap-
tacién enzimatica) que el musculo esquelético.”
Ademas, podrian existir otras vias de captacion
enzimatica (que involucren diferentes receptores
en ambos tipos musculares) o ambos tejidos po-
drian tener una habilidad diferencial para elimi-
nar el glucégeno acumulado.’

La terapia de reemplazo enzimatico es un tra-
tamiento compasivo para una enfermedad grave,
que muestra resultados variables en funcién de
cada paciente, por lo que se justifica ofrecer este
tratamiento. El aspecto ético es complejo y, ante el
agravamiento o complicaciones de la enfermedad,
serfa un Comité de Etica el espacio donde se de-
beria discutir la continuidad o no del tratamiento.

CONCLUSION

Se presenté un paciente con enfermedad de
Pompe en terapia de reemplazo enzimatico de 7
afos de edad. El tratamiento prolong¢ la super-
vivencia, mejor6 el compromiso cardiaco y retra-
sO el ingreso en asistencia respiratoria mecanica.
Inicialmente, se aprecié mejoria en la funcién del
musculo esquelético y en la adquisiciéon de pau-
tas madurativas, pero estos cambios fueron insu-
ficientes para evitar la progresion de la debilidad
muscular.
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Coqueluche grave, evolucion y exanguinotransfusion como
tratamiento alternativo. Serie de casos
Severe pertussis, progression and exchange transfusion as an alternative

treatment. Case reports

Dr. Pedro Taffarel®, Dr. Germdn Bonetto® y Dr. Aldo Haimovich®

RESUMEN

La coqueluche es una enfermedad infectocontagiosa que pue-
de desarrollar un cuadro grave, por hipoxemia e hipertensién
pulmonar refractaria al tratamiento. El sindrome de hiper-
viscosidad y trombosis arteriolar es responsable del colapso
cardiocirculatorio. Nuestro objetivo es describir la evolucién
de una serie de pacientes con coqueluche grave, algunos con
exanguinotransfusién como tratamiento alternativo.

Se analizaron 41 historias clinicas de pacientes con diagnéstico
de coqueluche tratados en las Unidades de Terapia Intensiva
Pediatrica en el periodo 2003-2011.
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La edad (media) fue de 2,38 meses. En el 90,2% de los casos,
el ingreso a terapia intensiva fue por fallo respiratorio; 75%
requiri6 ARM y 39% desarroll6 hipertensién pulmonar. La
mortalidad global fue 41,4%. Se exsanguinaron 9 pacientes,
5 fallecieron.

Conclusion. La coqueluche grave presenta alta mortalidad. La
exsanguinotransfusion redujo lamasaleucocitaria circulanteen
unb53,5% y podria ser una alternativa al tratamiento convencio-
nal, aunque se requieren estudios controlados para aseverarlo.
Palabras clave: pertussis, coqueluche, hipertension pulmonar,
exanguinotransfusion.

SUMMARY

Pertussis is a contagious disease that may develop a serious
clinical picture by hypoxemia and pulmonary hypertension
refractory to treatment. The syndrome of hyperviscosity and
arteriolar thrombosis is responsible for the cardiocirculatory
collapse. Our objective is to describe the evolution of a series
of patients with severe pertussis, some of whom received ex-
change transfusion (ET) as an alternative treatment.

We analyzed 41 patients’ clinical charts with diagnosis of per-
tussis treated in the Pediatric Intensive Care Units during the
2003-2011 period.

The mean age was 2.38 months. In the 90.2% of cases, the cause
of admission to PICU was respiratory failure; 75% required me-
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chanical respiratory support and 39% developed pulmonary
hypertension. The overall mortality was 41.4%. Nine patients
were treated by ET, 5 died.

Conclusion. Severe pertussis is associated with high mortal-
ity. ET reduced the mass of circulating leukocytes in 53.5%; ET
could be an alternative to conventional treatment, although
controlled studies are required to assert it.

Key words: pertussis, whooping cough, chincough, pulmonary hy-
pertension, exchange transfusion.

http://dx.doi.org/10.5546 /aap.2012.327

INTRODUCCION

La coqueluche es una enfermedad altamente
contagiosa, vigente atin en paises con alta cober-
tura de inmunizacién activa; en la Argentina es
una enfermedad de notificacién obligatoria, cu-
yo agente etiolégico, Bordetella pertussis, es un co-
cobacilo gramnegativo de reservorio humano y
transmision respiratoria.

A pesar de ser una enfermedad con baja mor-
talidad es la quinta causa de muerte prevenible
por vacunacién y la mayor morbimortalidad se
verifica en el grupo etario menor a un afio.!

Se define como coqueluche grave a aquella
que se asocia con leucocitosis extrema, convulsio-
nes, neumonia, insuficiencia respiratoria grave e
hipertensién pulmonar? responsables del colapso
cardiovascular.?

La hipertension pulmonar (HTP) es conse-
cuencia de un sindrome de hiperviscosidad y
trombosis arteriolar que se produce por acciéon
directa y liberacion de toxinas por parte de la bac-
teria; es refractaria al manejo convencional y a las
distintas terapéuticas, como 6xido nitrico inhala-
do (ON)* y oxigenacién por membrana extracor-
pérea (ECMO).?

La evolucion fatal se asocia con la edad menor
a un afo, la prematurez, la hiperleucocitosis y la
neumonia al momento del ingreso.®”

La reduccién de la masa circulante de leucoci-
tos, como la remocion de toxinas, serfan una op-
cién vélida en el tratamiento; en estudios recientes
se lograron buenos resultados mediante exangui-
notransfusion® y leucodeplecion.’

OBJETIVOS
General

Describir la evolucion de los pacientes que pre-
sentaron coqueluche en el periodo 01/01/2003-
31/3/2011 internados en Terapia Intensiva
Polivalente de esta institucion.
Especifico

Describir la evolucién de los pacientes que re-
cibieron exanguinotransfusiéon como tratamiento
alternativo.

Presentacién de los casos

Analisis retrospectivo de las historias clini-
cas de todos los pacientes internados en las uni-
dades de Terapia Intensiva Polivalente (UCI 44
y 45) del Hospital Garrahan con diagnoéstico de
coqueluche, realizado mediante confirmacién
por PCR en el periodo enero 2003-marzo 2011.
Las variables analizadas al momento del ingre-
so a UTI fueron: edad, sexo, peso, dias de evolu-
ciéon de la enfermedad previo al ingreso a UTI,
esquema de vacunaciéon completo segtin edad,
enfermedades previas, nacido de término o no,
causa de ingreso a UTI (fallo respiratorio, fallo
hemodinamico y/o apnea) y PIM II (indice de
mortalidad pediatrica). Durante la evolucién en
UTI se revisé la existencia de taquicardia sinusal
(> 190 por minuto sostenida en un periodo de 2
h, sin otra causa que justifique su presencia, va-
lor que se eligié debido a que se asocia con peor
evolucién),' hipertension pulmonar (confirma-
da por ecografia) y su tratamiento (convencio-
nal, ON y/o vasodilatadores como sildenafil),
requerimiento de ARM y cantidad de dias, re-
querimiento de ventilacion de alta frecuencia
oscilatoria, hipoxemia (PAFI < 200 y/o 10 >13),
maximo valor de leucocitos y plaquetas, necesi-
dad de farmacos vasoactivos, requerimiento de
hemofiltro y/o adrenalina a dosis > 0,2 ng/kg/
min, como expresion de falla organica y bajo gas-
to cardiaco. Finalmente se describi6 la necesidad
de exanguinotransfusiéon (ET) como tratamiento
alternativo, la utilizaciéon de ECMO, la presencia
de coinfeccion viral y /o complicaciones (neumo-
nia, al ingreso; convulsiones y/o neumotérax en
su evolucién) y mortalidad.

En los sometidos a exanguinotransfusién se
describi6 al momento de efectuarla el valor ab-
soluto de glébulos blancos y plaquetas, como el
PELOD (Pediatric Logistic Organ Dysfunction), el
nimero de volemias que se exanguinotransfun-
dieron, los valores de glébulos blancos y plaque-
tas a las 12 h del procedimiento y la mortalidad.

Anailisis estadistico

Se realiz6 con el programa STATA 9.0; los va-
lores de las distintas variables fueron expresados
en medias y desvios estdndar o medianas e inter-
valo intercuartilo.

RESULTADOS

En el periodo analizado, 45 pacientes ingresa-
ron a Terapia Intensiva Polivalente con diagnds-
tico de coqueluche confirmado mediante PCR
positiva para Bordetella pertussis; se analizaron 41
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historias clinicas (4 fueron excluidas por falta de
datos). Las principales caracteristicas se exponen
enla Tabla 1.

El 24,39% (n= 10) de los pacientes presenta-
ba esquema de vacunacién acorde a edad y so-
lo 2 tenian enfermedad previa (sifilis congénita
y ventriculo tnico, este tltimo con desenlace fa-
tal); el 24,39% de los pacientes fueron pretérmi-
nos (= 37 semanas de gestacion); de estos, el que
menor edad gestacional present6 fue 34 semanas
y ninguno desarroll6 displasia pulmonar o ante-
cedentes perinatolégicos de importancia que con-
dicionaran una peor evolucién. Al momento del
ingreso a UTI, la media de evolucién de la enfer-
medad fue de 7 dias (3-14) y la causa que motivo
dicho ingreso fue el fallo respiratorio en un 90,2%
(n=37); en 3 pacientes, la causa fue apneay,en 1,
fallo hemodinamico.

Durante la evolucién en UTI, 16 de los 41 pa-
cientes presentaron hipertensiéon pulmonar con-
firmada por ecografia (39%); el tratamiento que
se efectud fue convencional en todos los casos
(sedoanalgesia, oxigenacion, correcta ventilacion,
etc.), mientras que a 3 pacientes se los trat6 ade-
mas con ON inhalado y a otros 2 con sildenafil
como vasodilatador pulmonar. El 75% de los pa-
cientes requiri6 ARM (n= 31), la media de asisten-
cia respiratoria fue de 10 + 12,95 dias y 6 pacientes

TasLa 1. Caracteristicas de los 41 pacientes

Variables n(%) - X £ DE
Edad en meses 2,38 +1,75
Peso corporal (kg) 4,6 (3,6-6,3)
PIM II (indice de mortalidad pediétrica) 1,7+144
Maéximo valor de plaquetas 562 560 + 211 604
Maximo valor de glébulos blancos 73 865 + 37 729 mm®
Frecuencia cardiaca mayor a 190 por minuto 26 (63,4%)
Requerimiento de ARM 31 (75%)
Hipoxemia (PAFI < a 200y/010 > a 13) 24 (58,5%)
Hipertensién pulmonar por ecografia 16 (39%)
Compromiso hemodinamico con

requerimiento de drogas vasoactivas 27 (68,5%)
Adrenalina > 0,2 gamas/kg/min,

como expresion de bajo gasto cardfaco 18 (44%)
Terapia de reemplazo renal 4 (9,75%)
Exanguinotransfusion 9 (21,9%)
Mortalidad 17 (41,4%)

n (%): numero (%); X + DE: media + desvio estandar.

(19,3% de los que requirieron ventilacién) necesi-
taron ventilacion de alta frecuencia por hipoxemia
refractaria a la ventilacién convencional.

El1 19,5% de los pacientes presenté coinfeccion
viral, siendo el mas frecuente el adenovirus (n= 4)
y el virus respiratorio sincicial (n= 3); en el 51,2%
se diagnosticaron complicaciones, como neumo-
nia al ingreso en 13 pacientes, convulsiones en 10
y neumotoérax en 1.

Se realiz6 exanguinotransfusion, como trata-
miento alternativo, en 9 pacientes. Las principales
caracteristicas se reflejan en la Tabla 2. La decision
de efectuarla estuvo a cargo del médico tratante.

De los 9 procedimientos, 2 se efectuaron en
2007, 2 en 2008 y los otros 5 en 2011. Como el cri-
terio de realizar el procedimiento de ET dependi6
de los médicos tratantes, las condiciones clinicas
al momento de efectuarlo fueron distintas en los
9 casos. En el periodo 2011 (n= 5) intentaron rea-
lizarse en forma precoz, antes de que se instalaran
la HTP y la hipoxemia refractaria, incluso en pa-
cientes que no se encontraban en ARM ni presen-
taban requerimiento de farmacos vasoactivos (en
3 de los 5 casos). El procedimiento se justificaba
por el valor absoluto de glébulos blancos, que en
todos los casos era mayor a 95 000/mm?®. Los otros
4 tratamientos efectuados en 2007 y 2008 fueron
llevados a cabo como terapia de rescate, una vez
que las condiciones clinicas desfavorables (HTP,
hipoxemia, requerimiento de fairmacos vasoacti-
vos) estaban presentes, ademés de la hiperleuco-
citosis. Todos esos pacientes fallecieron, mientras

Tabla 2. Caracteristicas de los 9 pacientes expuestos a
exanguinotransfusion

Variables n(%) - X + DE
Edad en meses 3,38 +3,3
PIM II (indice de mortalidad pediatrica) 1,7 +1,44
Maéximo valor de glébulos blancos 104 966 + 25 075 mm?®
Frecuencia cardiaca mayor a 190 por minuto 7 (77%)
Hipoxemia (PAFI < 200 y/0 IO > 13) 6 (66%)

PELOD (Pediatric Logistic Organ Dysfunction)
Valor de GB 12 h de finalizado

el procedimiento

7,64% + 10,3

48 433 + 18 226 mm®

Reduccién de la masa leucocitaria
luego del procedimiento 53,5%

Mortalidad 5 (55,5%)

n (%): nimero (%); X + DE: media + desvio estandar.
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que en 4 de los 5 procedimientos llevados a cabo
en 2011 los nifios sobrevivieron.

En todos los tratamientos se efectud el recam-
bio de dos volemias; un paciente requirié una
segunda exanguinotransfusion a las 24 h de la
primera por aumento de los glébulos blancos lue-
go del primer procedimiento y en 1 caso se debi6
suspender el tratamiento habiendo realizado el
recambio de 1 volemia por hipotensién; este pa-
ciente fue puesto en ECMO por indicacién de los
médicos tratantes con desenlace fatal.

El procedimiento fue bien tolerado en los de-
mas casos, la reduccién de la masa de leucocitos
posterior al procedimiento fue de un 53,5%; en
6 casos se constaté disminucién de la frecuencia
cardiaca, mejor oxigenacion, objetivable por oxi-
metria y/o PAFI, disminucién en el requerimien-
to de farmacos vasoactivos, mientras que en 3
pacientes, a excepcién de la disminucién del va-
lor absoluto de globulos blancos, no se evidencid
otro beneficio.

La mortalidad de los pacientes expuestos a es-
te tratamiento fue del 55,5% (n=5).

DISCUSION

Después de los trabajos de Pierce® y Mikelova,”
que demostraron asociacion entre hiperleucoci-
tosis y mortalidad en pacientes con coqueluche
grave, surge la hipétesis de que la leucodeple-
cién seria una opcién valida para el tratamiento
de estos casos. El primer trabajo sobre exanguino-
transfusion que aparece en la bibliografia (2004)
pertenece a Romano y cols.,'' que comunican di-
cho procedimiento en una paciente de 3 meses
con coqueluche grave y resultado satisfactorio en
la reduccién de la masa leucocitaria y mejoria en
los parametros de oxigenacion.

En 2006, Donoso y cols.? publican una serie de
3 pacientes sometidos a ET, también con resulta-
dos favorables.

El estudio de Rowlands y cols.,’ presenta la
mayor serie publicada (19 casos); en él se demues-
tra la reduccion de la mortalidad de los pacientes
con coqueluche grave expuestos a leucodeplecion
mientras se encontraban en ECMO, comparado
con el registro histdrico sin una estrategia de leu-
correduccién intensiva (45% contra 10%).

Cabe aclarar que nuestro centro no dispone
de ECMO como recurso terapéutico y que los 9
procedimientos de ET efectuados en el periodo
enero 2003-marzo 2011 no se realizaron en situa-
ciones ideales/experimentales, sino por indica-
cién de los médicos tratantes en el momento que

consideraron oportuno; posiblemente, aqui radi-
que la diferencia en la supervivencia de los pa-
cientes sometidos a ET en el periodo 2011 (4 de
5), cuando se la llev6 a cabo en forma precoz an-
tes de que se presentasen las condiciones clinicas
desfavorables, sustentada por la mayor evidencia
bibliogréfica.

La bibliografia no ha establecido cudl es el va-
lor absoluto de glébulos blancos, ni la condiciéon
clinica en que se justifica llevar a cabo el procedi-
miento de exanguinotransfusién. Su realizacién
temprana sujeta a estrictos protocolos podria ser
una opcién vélida en el tratamiento de estos pa-
cientes. Se requieren estudios con otro disefo
para determinar la real magnitud de la ET y el
momento oportuno para llevarla a cabo.

CONCLUSION

La coqueluche grave se asocia con alta mor-
talidad. La ET redujo la masa leucocitaria en un
53,5% y podria ser una alternativa al tratamiento,
pero se requieren mas estudios para aseverarlo. B
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Localizaciéon metastasica en ninos con bacteriemia por

Staphylococcus aureus

Metastatic infections in children with Staphylococcus aureus bacteremia
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RESUMEN

Staphylococcus aureus (SA), uno de los agentes infecciosos mds
frecuente en nifios, causa un espectro de infecciones que abarca
desde cuadros banales hasta presentaciones graves con ries-
go para la vida.

Enbacteriemias por Staphylococcus aureus (BSA),la posibilidad
de complicaciones o impactos secundarios seria elevada: hasta
un 43% de los casos en pacientes adultos. En la edad pediatri-
ca, las infecciones metastasicas no serian tan frecuentes, por
lo que no esta claro cudndo ni a quiénes se les debe solicitar
exdmenes complementarios que las descarten.

Nuestro objetivo fue describir la frecuencia y el tipo de im-
pactos secundarios en una serie de pacientes pediatricos con
bacteriemia por Staphylococcus aureus identificadas en el Hos-
pital Gutiérrez en un periodo de dos afos, y evaluar los po-
sibles factores de riesgo para su aparicion.

La tasa de infeccion metastasica fue de 15,8%. El factor de ries-
go principal fue la persistencia de hemocultivos positivos, mas
all4 de las 48 horas.

Palabras clave: Staphylococcus aureus, bacteriemia, pacientes
pedidtricos, complicaciones.

SUMMARY

Staphylococcus aureus is one of the most common infectious
agents in children. It causes a broad spectrum of infections
ranging from trivial to severe life-threatening presentations.
The possibility of complications in case of Staphylococcus au-
reus bacteremia (SAB) appears to be high, being described in
up to 43% of cases in adult patients. However, metastatic in-
fections seems to be less frequent in pediatric patiens. There
is no agreement on when or to whom complementary tests
should be requested to rule them out.

The aim of this study is to describe the frequency and charac-
teristics of secondary impacts of SAB identified at “Hospital
Gutierrez” in a period of two years, and assess potential risk
factors for their occurrence.

Metastatic infection rate was 15.8%. The main risk factor was
the persistence of positive blood cultures more than 48 hours.
Key words: Staphylococcus aureus, bacteremia, pediatric pa-
tients, complications.
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INTRODUCCION

Staphylococcus aureus (SA) es uno de los agen-
tes infecciosos més frecuentes en nifios. Las infec-
ciones varian de cuadros banales a presentaciones
graves que ponen en riesgo la vida.

En nuestro hospital, durante los afios 2008 y
2009 se registraron 608 episodios de bacteriemia,
17,7% de los cuales se debieron a Staphylococcus
aureus, el primer germen en frecuencia.

La posibilidad de complicaciones o impactos
secundarios seria elevada en los casos de bacterie-
mia por Staphylococcus aureus (BSA). En pacientes
adultos se describen hasta en un 43%."

Uno de los impactos mas frecuentes es la en-
docarditis, por lo que la mayoria de los autores
sugiere realizar un ecocardiograma en los casos
de bacteriemia por Staphylococcus aureus.*?

En la edad pediatrica, las localizaciones me-
tastasicas no serian tan frecuentes, por lo que no
esta claro cudndo ni a quiénes corresponde reali-
zar examenes complementarios que las descarten.

El objetivo del presente trabajo es describir la
frecuencia y el tipo de impactos secundarios en
una serie de pacientes pediétricos con bacterie-
mia por Staphylococcus aureus y evaluar posibles
factores de riesgo para ellos.

OBSERVACION

Se realiz6 un estudio descriptivo en el que se
identificaron en forma retrospectiva, a través del
laboratorio de Microbiologia, los episodios de
bacteriemia por Staphylococcus aureus diagnosti-
cados en pacientes asistidos en el Hospital de Ni-
nos “Ricardo Gutiérrez” durante el periodo enero
2008-diciembre 2009. Las historias clinicas fueron
seleccionadas en forma aleatoria a fin de describir
el 50% de ellas.

Se analizaron las caracteristicas demogréficas,
clinicas y microbioldgicas de cada episodio me-
diante el programa Epi Info 3.5.1.

Para el cultivo de sangre se utiliz6 el sistema
Bact-alert (Biomerieux, Marcy, L’Ftoile, Francia).
La sensibilidad antibiética se estudi6 segtin normas
del Instituto de Estandares Clinicos y de Labora-
torio (CLSI, por su sigla en inglés) de los EE.UU.
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Se identificaron 108 episodios de bacteriemia
por Staphylococcus aureus, de los cuales se anali-
zaron 57 ocurridos en 56 pacientes (un paciente
present6 dos episodios en internaciones diferen-
tes). El origen comunitario predominé respecto
al intrahospitalario (61,4% contra 38,6%, respec-
tivamente).

La edad (media) de presentacién fue de 75 me-
ses (intervalo [r]: 14-124, mediana: 58 meses). El
51,7% de los pacientes fueron varones.

La mayoria de los pacientes (56%) presenta-
ron comorbilidades asociadas y las mas frecuen-
temente documentadas fueron las enfermedades
oncohematoldgicas (Tabla 1).

En el 73,7% de los episodios, los pacientes pre-
sentaron un foco tnico de infeccién al inicio del
cuadro. Las infecciones de piel y partes blandas
fueron el foco clinico de presentacién mas fre-
cuente, con el 43,9% de los casos. Las infecciones
osteoarticulares se ubicaron en segundo lugar y,
en el 19,3% de los casos, se registraron como foco
primario (Tabla 2).

El 44% de los aislamientos presenté meticili-
norresistencia. Ningtin antimicrobiano analizado
evidenci6 tasas de resistencia con diferencias esta-
disticamente significativas segtin el origen comuni-

TaBLa 1. Comorbilidades

Comorbilidades Numero total de pacientes %

Enfermedades oncohematolégicas 12% 21

Cardiopatias congénitas 5% 8,7
Patologias genéticas 2 3,5
Uso de inmunosupresores o corticoides 2# 3,5
Otras patologias 11 17,5
Total de pacientes con comorbilidad 32 56,1

*  Un paciente con sindrome genético y 1 con proétesis Osea.
** Dos pacientes con sindrome genético.
#  Un paciente con sindrome nefrético.

TaBLA 2. Focos primarios de infeccion

Foco de infeccion n= %

Piel y tejido celular subcutaneo 25/57 43,9
Osteoartritis 11/57 19,3
Infeccion relacionada a catéter 9/57 15,7
Respiratorio 4/57 7

Miositis 1/57 1,7
Otros 7/57 12,2

tario o intrahospitalario de la bacteriemia, excepto
clindamicina, la cual presenté una tasa de resisten-
cia significativamente mayor en las bacteriemia por
Staphylococcus aureus de origen hospitalario (27,3%
contra 2,9%, respectivamente, p= 0,01).

Se identificaron 9/57 episodios de bacteriemia
por Staphylococcus aureus con infeccion metastasi-
ca, definiéndose como una infeccién no contigua
al foco de ingreso diagnosticada sobre la base de
la combinacién de hallazgos clinicos y de image-
nes (con cultivo positivo o sin él).*

Se analizaron varios factores de riesgo descrip-
tos en la bibliografia como posibles predictores de
emergencia posterior de complicaciones (focos
metastaticos) en bacteriemia por Staphylococcus
aureus (Tabla 3). De éstos, el origen del cuadro, la
presencia de comorbilidades, la resistencia a oxa-
cilina, el uso de glucopéptidos en las primeras 24
hy la persistencia de fiebre més alla de las 72 h no
mostraron diferencias estadisticamente significati-
vas. S6lo a 42 /58 episodios se les realizé hemocul-
tivos de control en las primeras 72 h. El analisis de
este grupo de pacientes mostré que la persistencia
de hemocultivos positivos resulté ser un factor de
riesgo para la presentacion de focos metastasicos
(RR: 1,77 [1,03-3,05], p= 0,0028).

TaBLA 3. Factores de riesgo para la aparicién posterior de
focos metastdsicos

Factor de riesgo RR intervalo p=

Presencia de comorbilidades 1,083 0,86-1,35 0,37
Inicio intrahospitalario del cuadro 0,959 0,76-1,20 0,51
Resistencia a oxacilina 1,093 0,86-1,38 0,34

Uso de glucopéptido en el 1 dia 1,189 0,88-2,21 0,15

Repite hemocultivos positivos
después de 48 h 1,77 1,03-3,05 0,0028

Persistencia de fiebre después de 72h 1,144 0,85-1,52 0,25

TabLa 4. Impactos a distancia

Foco metastasico ~ Examenes complementarios ~ Impactos a

a descartar realizados n= distancia n=
Cardiovascular 36/57 2
Abdominal 32/57 2
Ocular 31/57 0
Pulmonar 9/57 4
Osteoarticular 8/57 5
Piel y partes blandas 4/57 4
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El monitoreo para la deteccién de impactos a
distancia fue realizado por evaluacién clinica du-
rante toda la internacion en el 100% de los casos.
Sélo se solicitaron uno o mas examenes comple-
mentarios para la biisqueda de focos secundarios
en el 70% de los episodios (principalmente ecocar-
diograma). Se observaron impactos a distancia en
9/57 episodios (15,8%). Los mds frecuentemente
hallados fueron el osteoarticular (5/57), el pulmo-
nar (4/57) y el cutaneo (4/57) (Tabla 4).

DISCUSION

La bacteriemia por Staphylococcus aureus con-
lleva una alta morbimortalidad teniendo en
cuenta la alta frecuencia de complicaciones e in-
fecciones metastésicas con las que se asocia.>*” Es-
ta situacién obliga al médico tratante a descartar
durante el curso agudo de la infeccién su posibi-
lidad, a fin de definir posibles cambios en la con-
ducta terapéutica.

La presentacion de focos secundarios en pa-
cientes adultos con bacteriemia por Staphylococcus
aureus es frecuente; los mas comunmente descrip-
tos son: endocarditis (mas del 30%), compromiso
osteoarticular (artritis séptica 24%, osteomielitis
10%) e impacto abdominal (abscesos profundos,
18%).! En pacientes pediatricos, la frecuencia de
infecciones metastasicas es menor; solo se comu-
nica una tasa de 1,4% de endocarditis en bacte-
riemia por Staphylococcus aureus adquiridas en la
comunidad y hasta un 39% de compromiso pul-
monar secundario.”® No existen en la bibliografia
datos pediatricos sobre tasas de otros impactos
secundarios. En un estudio realizado en la Argen-
tina sobre bacteriemia por Staphylococcus aureus
en poblacién pediétrica, en el periodo 1993-2007,
describen hasta un 30% de presentacién de focos
clinicos ulteriores, sin detallar su localizacién.’
En un estudio realizado en nifios con bacterie-
mia relacionada a catéter, la tasa de localizacion
metastasica fue del 10,7%, asociada a meticili-
norresistencia, a diferencia de lo evidenciado en
nuestro trabajo.'

En el presente trabajo observamos una tasa to-
tal de 15,8% de localizaciones metastésicas y los
sitios mas frecuentes de impacto son el osteoarti-
cular, la piel y el pulmén. Resulta llamativo que
se realizaran escasos eximenes complementarios
para detectar complicaciones a nivel pulmonar,
lo que podria implicar un subregistro de ellas,
ya que, como describe la bibliografia, éstas no
siempre se presentan con clinica de compromiso
respiratorio pudiendo cursar asintométicas.®’ En
cambio, a 31 pacientes (54%) se les solicité fondo

de o0jo, aunque se trata de un sitio de impacto a
distancia muy poco frecuente, que result6 normal
en todos los casos.

Al analizar los factores de riesgo descriptos en
la bibliografia para la presentacién de localizacio-
nes metastdsicas observamos que la persistencia
de hemocultivos positivos después de las 48 h fue
el dnico con resultado estadisticamente significa-
tivo en nuestro anélisis (Tabla 3).

Ante esta situacion, se plantea la necesidad de
realizar estudios prospectivos que permitan iden-
tificar a los pacientes pediétricos con mayor riesgo
de complicaciones, para poder descartar oportu-
namente los focos secundarios.

Si bien, a diferencia de lo que ocurre en adul-
tos, no esta clara la necesidad de realizar eco-
cardiograma de rutina en las bacteriemia por
Staphylococcus aureus en pediatria, existe consen-
so en la indicacién de solicitar un ecocardiograma
de control en nifios con cardiopatias congénitas,
persistencia de hemocultivos positivos después
de las 48 h u otros hallazgos clinicos que sugie-
ran endocarditis.

De la misma manera, se requieren estudios
para definir la necesidad de solicitar otro tipo de
examenes complementarios, a fin de descartar el
compromiso de otros parénquimas.

CONCLUSION

En nuestro andlisis evidenciamos una tasa de
infeccién metastasica de 15,8% en pacientes con
diagndstico de bacteriemia por Staphylococcus au-
reus. El principal factor de riesgo para la presen-
tacion de focos metastasicos fue la persistencia de
hemocultivos positivos més alla de las 48 h. Uno
de los parénquimas mds frecuentemente afecta-
dos fue el pulmonar, que, paraddjicamente, fue el
menos estudiado. Sobre la base de nuestro estudio
seria prudente, ademds de solicitar un ecocardio-
grama en los casos antes citados (para lo cual ya
existe consenso), indicar al menos una radiografia
de térax a todo paciente con diagnéstico de bac-
teriemia por Staphylococcus aureus, a pesar de no
presentar sintomas de compromiso respiratorio y
hasta tanto se tenga mayor experiencia. Se requie-
ren més estudios para establecer con precision en
qué casos seria necesario solicitar otros estudios
complementarios que descarten impactos secun-
darios en otros parénquimas. B
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Cirugia de epilepsia refractaria en ninos y adolescentes.

Serie de casos

Surgery of intractable epilepsy in infants and adolescents. Case report
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RESUMEN

Nuestro objetivo es presentar una serie de 20 casos de nifios
menores de 15 afios operados de epilepsia refractaria en el Sa-
natorio Allende de Cérdoba, enlos tiltimos 12 afios, basandonos
en historias clinicas y seguimiento. Se incluyeron 8 pacientes
con displasias corticales, 6 con tumores, 2 con sindrome de
Rasmiissen, 1 con gliosis mesial, 1 con quiste porencefalico, 1
con gliosis debido a traumatismo y 1 con historia de encefalitis.
La localizacién fue temporal en 9 casos y extratemporal en 11
(4 casos frontales, 4 occipitales y 3 parietales). No hubo mor-
talidad. Los pacientes operados con tumores de cerebro tuvie-
ron un buen control de las convulsiones luego de la reseccién
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tumoral (Engel IA en 100%). Buenos resultados se observaron
también en patologia no tumoral (8 casos Engel IA, un caso
IB, tres casos IIl A, uno IV A, y otro IV C).

Palabras clave: epilepsia refractaria, nifios, tumores, displasias,
Rasmiissen.

SUMMARY

Our objective is to present a serie of 20 cases of children under
15 years operated on of intractable epilepsy in the last 12 years
in Sanatorio Allende of Cérdoba, based on medical records and
follow up. Were included 8 patients with cortical dysplasias, 6
with tumors, 2 with Rasmiissen syndrome, 1 with mesial glio-
sis, 1 with porencephalic cyst, 1 with gliosis due to traumatic
brain injury, and 1 with encephalitis history.

Localization was temporal in 9 cases and extra-temporal in 11
cases (4 were frontal, 4 occipital, and 3 parietal). There was no
surgical mortality. Patients with brain tumors present a sat-
isfactory control over convulsive crises after tumor resection
(Engel IA in 100%). Good results were also achieved in non-
tumor pathologies: 8 cases Engel IA, 1 Engel I B; 3 cases Engel
IIT A, one IV A and other IV C.

Key words: intractable epilepsy; children, tumors, dysplasia, Ras-
miissen.
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INTRODUCCION

El nifio tiene una epilepsia refractaria o far-
macorresistente cuando presenta una o mas cri-
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sis por mes, en un periodo no menor de dos
anos, tratado con tres anticonvulsivantes, solos
o combinados.!? En estos casos, la cirugia de la
epilepsia se convierte en una alternativa valida
de tratamiento.?

En la poblacién pediatrica las etiologias pre-
dominantes son las displasias corticales focales,
multilobulares o hemisféricas, y los tumores de
bajo grado. Causas menos comunes son las mal-
formaciones vasculares, los quistes aracnoideos y
las lesiones focales secundarias a isquemia, trau-
matismo o infeccién.*

El objetivo de este estudio es presentar una
serie de 20 casos de nifilos menores de 15 anos,
operados de epilepsia refractaria en el Sanatorio
Allende de Cérdoba, entre enero de 2000 y di-
ciembre de 2011. Para ello se realiz6 un estudio
retrospectivo de todos los casos tratados. No hu-
bo pacientes excluidos.

En la evaluacién postoperatoria de las crisis
convulsivas se utiliz6 la clasificaciéon de Engel,
que tiene en cuenta el tipo, el niimero y la fre-
cuencia de las convulsiones remanentes después
de una cirugia de epilepsia.” Todos los pacientes
son controlados por consultorio externo por el
equipo de epilepsia.

PRESENTACION DE CASOS

La edad (media) al momento de la consulta fue
de 8 afos y 3 meses, con una mediana de 9 afos.

Los pacientes presentaron diferentes tipos de
crisis epilépticas: en 9 casos eran polimoérficas y en
11 monomorficas; en éstas: 2 eran parciales conti-
nuas (en los pacientes con sindrome de Rasmiis-
sen), 2 eran tonico-clénico generalizadas y en 7
casos parciales complejas.

La edad (media) al comienzo de la epilepsia
fue de 4 anos y medio, y la mediana de 4 afos.
Desde el inicio de las crisis hasta la cirugia pasa-
ron, en promedio, 4 afios y 4 meses (mediana de
2 afios y 8 meses).

De los 20 pacientes, 9 habian tomado més de
tres anticonvulsivantes. Entre los medicamentos
mas empleados se hallan: la fenitoina en 18 ca-
sos, la carbamazepina en 17, el 4cido valproico
en 15, el fenobarbital en 8 y la oxcarbamazepina
en 8 casos.

Alingreso, 9 pacientes tenian un examen neu-
rolégico normal y en los 11 restantes se encontro:
hemiparesia en 4, dificultad en el lenguaje en 4,
retraso psicomotor en 4, deterioro neuropsicolé-
gico en 4 y hemianopsia en un caso.

Los estudios por imégenes realizados fueron:
tomografia en 9 casos, resonancia cerebral en 20,

resonancia con espectroscopia en 4, resonancia
funcional en 3, Spect en 1 y PET en otro caso.

Los estudios neurofisiolégicos realizados fue-
ron: EEG de superficie y video-EEG en todos los
enfermos; 5 EEG con grillas subdurales y electro-
corticografia intraoperatoria en 8 casos. Estos tlti-
mos estudios permiten identificar adecuadamente
el area epileptogénica, que no siempre coincide
en su totalidad con el area lesional (ubicandose
muchas veces en su vecindad). Los trazados elec-
troencefalograficos fueron focales en 16 casos y
difusos en 4 casos.

En cuanto a la localizacién, 9 casos fueron le-
siones del l6bulo temporal y 11 casos fueron ex-
tratemporales, de las cuales 4 fueron frontales, 4
occipitales y 3 parietales.

La etiologia de la epilepsia refractaria fue:
displasias corticales en 8 (una asociada a gliosis
mesial, otra a esclerosis tuberosa y una tercera a
esquizencefalia); tumores cerebrales en 6; sindro-
me de Rasmiissen en 2; gliosis mesial en 1; poren-
cefalia en 1; contusion cerebral en 1; y encefalitis
en 1 caso.

La histopatologia mostré: 8 displasias corti-
cales, 6 tumores, 5 gliosis y 2 sindromes de Ras-
miissen. Las displasias corticales focales fueron:
un caso de tipo II B, 3 casos de tipo IIA, y 4 casos
de tipo IA. Los tumores cerebrales fueron: 3 oligo-
dendrogliomas, 1 oligoastrocitoma, 1 astrocitoma
fibrilar y 1 tumor neuroepitelial disembrioplasi-
co, todos de bajo grado; en estos casos, el princi-
pal motivo de la cirugia fue la epilepsia refractaria
cuya evolucién preoperatoria era de 3,8 afios en
promedio.

Los 20 casos fueron tratados con cirugia; en 17
la exéresis fue total y en 3 subtotal; en éstos hubo
necesidad de efectuar una transeccion subpial por
estar el foco epiléptico en area cerebral elocuente.
No hubo mortalidad operatoria.

Solo fallecié un paciente (nifia con sindrome
de Rasmiissen), a los 3 meses de la cirugia, por
bronconeumonia aspirativa.

Hubo 4 pacientes con morbilidad postoperato-
ria: en los dos casos con sindrome de Rasmdiissen
se observ6 empeoramiento del déficit motor pre-
quirtrgico, uno tuvo meningitis y en el cuarto ca-
so fue necesaria una reintervencién por infeccién
de la craneotomia.

El control posquirtirgico de la epilepsia, en es-
ta serie, tiene una media de 4 afos y una mediana
de 1 afio y 5 meses. El resultado del tratamiento
quirtdrgico en los 19 enfermos que viven fue: 14
tienen un Engel I A, 1 tiene un Engel I B, 3 tienen
un Il A, unoIV Ay otro IV C.
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En el momento actual, de los 19 nifios que vi-
ven, 11 tienen un EEG normal y 5 estan sin medi-
cacion anticonvulsivante.

DISCUSION

Las causas mas frecuentes fueron las anoma-
lias del desarrollo cortical, los tumores de bajo
grado y el sindrome de Rasmiissen. Las etiologias
menos comunes fueron la gliosis mesial o esclero-
sis hipocampica, el quiste porencefalico, la infec-
cién y el traumatismo craneoencefélico.

Anormalidades del desarrollo cortical

Las malformaciones causadas por anormalida-
des en el desarrollo cortical son reconocidas como
una de las principales causas de epilepsia refrac-
taria a la medicacion.®”

La reseccién quirtrgica de la zona epilepto-
gena exige su exacta localizacién preoperatoria;
por esa razén, en 5 de los casos de nuestra serie
se utilizaron electrodos subdurales, colocados a
través de una craneotomia abierta y en 8 enfer-
mos fue de mucha utilidad la electrocorticografia
intraoperatoria.®’

Gliosis mesial

Se la define como una pérdida neuronal, glio-
sis y reorganizacién.' La gliosis mesial se asocia
a una lesion del desarrollo en el 15-30% de los
casos, fenémeno denominado patologia dual. Al
respecto, los estudios retrospectivos indican que
la reseccion de ambas lesiones tiene mejor resul-
tado comparada con la exéresis de una sola de las
estructuras afectadas.'® Nuestros pacientes estan
libres de crisis y en los afectados por patologia
dual se resecaron ambas lesiones en el mismo ac-
to quirtrgico.

Tumores

La epilepsia es una manifestacién clinica fre-
cuente en nifos con tumores cerebrales. En este
grupo etario, las neoplasias de bajo grado son la
causa del 10-30% de la epilepsia parcial crénica
intratable. La convulsién es el primer sintoma en
el 50% de los tumores astrogliales."?

La mayoria de los tumores hemisféricos supra-
tentoriales en la nifiez son gliomas, de los cuales
los de bajo grado o grado II (OMS) constituyen la
mayoria.'!?

El tumor neuroepitelial disembrioplasico, es
un tumor neuroglial, de Grado I segtn la OMS,
menos frecuente que los astrogliales, que se de-
tecta comiinmente en el area de epilepsia crénica.
Tiene una estructura multinodular de localiza-

cién predominantemente cortical. Se suele aso-
ciar a malformaciones del desarrollo cortical, lo
que sugiere una base malformativa en esta varie-
dad de tumor.""?

Sindrome de Rasmiissen

Se caracteriza por crisis convulsivas focales
que aparecen en la nifiez, entre los 14 meses y los
14 afios. Las crisis parciales continuas son la ex-
presion clinica més frecuente. El deterioro neuro-
légico progresivo comienza en el primer afio de
iniciadas las crisis convulsivas. La causa de este
sindrome permanece desconocida, se sospecha
un mecanismo autoinmunitario y una infeccién
viral.**

COMENTARIOS

Los pacientes con tumores cerebrales presen-
tan un buen control de las crisis convulsivas luego
de la exéresis tumoral (Engel IA en 100%). En los
casos de patologia no tumoral (14 casos) los resul-
tados fueron: 8 Engel IA, un caso I B, 3 Engel 111
A,uno IV AyotroIV C.
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Aclaracién:

Por error involuntario de los autores, en el articulo publicado en Arch Argent Pediatr 2012;110(3):265-
267, Cudl es su diagnéstico?: Hidatidosis pulmonar, donde dice: El albendazol (10-15 mg/k/dia por 15 dias)
es el tratamiento médico recomendado en quistes no complicados, debe decir: El albendazol (10-15 mg/k/dia por
3 a 5 meses) es el tratamiento médico recomendado en quistes no complicados.



