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Prologo

La presente obra es el resultado del esfuerzo conjunto
de un grupo de profesionales de la medicina que han
querido presentar a la comunidad cientifica de
Ecuador y el mundo un tratado sistematico y
organizado de patologias que suelen encontrarse en los
servicios de atencion primaria y que todo médico
general debe conocer.
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Introduccion

El tratamiento de la enfermedad de Kawasaki (KD), una
vasculitis multisistémica que afecta predominantemente
a niflos menores de cinco afos se ha basado
tradicionalmente en la inmunoglobulina intravenosa
(IVIG) combinada con aspirina para prevenir los
aneurismas coronarios durante la fase aguda[l]. Sin
embargo, los casos de enfermedad de KD refractarios,
que no responden al tratamiento convencional por via
intravenosa, han requerido la exploracion de
tratamientos alternativos, incluidos los anticuerpos
monoclonales.

El infliximab (IFX), un anticuerpo monoclonal
quimérico humano-murino dirigido contra el factor de
necrosis tumoral o (TNF-a0), ha demostrado ser
prometedor en el tratamiento de la enfermedad de KD al
modular eficazmente la fiebre, reducir la inflamacion,
mejorar la artritis y prevenir la progresion de las lesiones
de las arterias coronarias [2]. A pesar de sus beneficios,
la administracion de IFX puede provocar efectos
adversos como  erupciones  cutdneas,  artritis,

enfermedades respiratorias, reacciones a la infusion,
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hepatomegalia y complicaciones asociadas a la
vacunacion, aunque son relativamente raras [1].

Se cree que la etiologia de la enfermedad de Crohn
implica una respuesta inflamatoria aberrante a un
desencadenante  infeccioso en  personas  con
predisposicion genética, por lo que el tratamiento
oportuno y eficaz es crucial para reducir las
complicaciones de las arterias coronarias del 25 al
5% [3]. La introduccion de anticuerpos monoclonales
como el IFX ha supuesto un avance significativo,
especialmente para los casos de KD resistentes a la
IVIG, pero el protocolo de aplicacion Optimo sigue
siendo objeto de investigacibn y no existen
biomarcadores eficaces para predecir la resistencia al
IFX [1]. Ademas, la creciente cohorte de pacientes con
complicaciones cardiovasculares a causa de la
enfermedad de KD requiere un seguimiento continuo y
el interés de los profesionales de la salud [5].

Si bien se han desarrollado anticuerpos monoclonales
dirigidos a  los  organismos de  inclusion
intracitoplasmaticos y al hepacivirus C NS4A, su

aplicacion especifica en el tratamiento de la enfermedad
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de KD aun no esté clara [4]. Es fundamental realizar mas
ensayos multicéntricos con muestras de gran tamafio y
un seguimiento a largo plazo para validar la eficacia
clinica y la seguridad de los anticuerpos monoclonales

en el tratamiento de la enfermedad de KD [1].

Definicion de la Enfermedad de Kawasaki

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis
multisistémica que afecta predominantemente a nifios
menores de cinco anos y se caracteriza por fiebre
prolongada, erupciones cutdneas, conjuntivitis no
purulenta, inflamacion de labios y lengua, linfadenopatia
cervical y descamacion de la piel. Su etiologia exacta
sigue siendo desconocida, pero se cree que es una
respuesta inflamatoria desmesurada a un agente
infeccioso en individuos genéticamente predispuestos.
La complicacion més temida de la EK es la formacion de
aneurismas de las arterias coronarias, que puede llevar a

enfermedades cardiacas a largo plazo [2].
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Tratamiento Convencional

El tratamiento estdndar de la EK incluye la
administraciéon de inmunoglobulina intravenosa (IVIG) y
acido acetilsalicilico (AAS) en dosis altas durante la fase
aguda de la enfermedad [3]. La IVIG ha demostrado
reducir significativamente la incidencia de aneurismas
coronarios cuando se administra temprano en el curso de
la enfermedad [4]. Sin embargo, hasta un 10-20% de los
pacientes con EK son resistentes a este tratamiento
inicial, requiriendo intervenciones adicionales para
controlar la inflamacioén [5]. La resistencia al tratamiento
con IVIG puede complicar significativamente el manejo
clinico de la EK y aumentar el riesgo de complicaciones
cardiovasculares a largo plazo [6].

La resistencia a IVIG se define tipicamente por la
persistencia o recurrencia de fiebre 36 horas después de
completar la infusion de IVIG [7]. Estos pacientes tienen
un riesgo significativamente mayor de desarrollar
aneurismas  coronarios 'y otras complicaciones
cardiovasculares [8]. Por lo tanto, es crucial identificar
estrategias de tratamiento adicionales para estos

pacientes [9]. Los tratamientos alternativos, como los
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corticosteroides y otros inmunosupresores, se han

utilizado con diversos grados de éxito [10].

Anticuerpos Monoclonales en la EK

El uso de anticuerpos monoclonales (AcM) en la EK ha
surgido como una opcién terapéutica para aquellos
pacientes que no responden adecuadamente a IVIG. Los
AcM  son proteinas  disefladas  para  unirse
especificamente a ciertas moléculas en el cuerpo,
bloqueando su accion y modulando la respuesta
inmunitaria [11]. Estos agentes ofrecen una nueva via
para abordar la inflamacion subyacente en la EK,
especialmente en casos donde los tratamientos

tradicionales fallan [12].

Infliximab

Infliximab es un AcM que se dirige al factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), una citocina proinflamatoria clave
en la patogénesis de la EK [13]. Varios estudios han
investigado la eficacia de infliximab en pacientes con
EK resistente a IVIG. Se ha demostrado que infliximab

reduce rapidamente la fiebre y otros sintomas
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inflamatorios, ademas de ser bien tolerado en la mayoria
de los casos [4]. Sin embargo, su impacto a largo plazo
en la prevencion de aneurismas coronarios aiin necesita
mas estudios [15].

Los estudios han mostrado que infliximab puede
disminuir rapidamente los marcadores inflamatorios y
mejorar los sintomas clinicos en pacientes con EK [6].
En ensayos clinicos, infliximab ha demostrado ser una
opcion segura y efectiva para pacientes que no
responden a IVIG [17]. La administracion de infliximab
también se asocia con una rapida resolucion de la fiebre,
lo que puede mejorar significativamente el bienestar del
paciente [8]. Sin embargo, se necesita mas investigacion
para comprender plenamente los efectos a largo plazo de
infliximab en la prevencion de complicaciones

cardiovasculares [9].

Anakinra

Anakinra es un antagonista del receptor de interleucina-1
(IL-1), otra citocina 1mplicada en la respuesta
inflamatoria de la EK [2]. Aunque su uso en la EK es

menos comun que infliximab, algunos estudios
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preliminares han mostrado resultados prometedores en la
reduccion de la inflamacion y la resolucion de sintomas
en pacientes que no responden a IVIG [12]. La terapia
con anakinra puede ser particularmente Util en casos
donde la respuesta inflamatoria es mediada
predominantemente por IL-1 [3].

Anakinra ha sido utilizado con éxito en otros trastornos
inflamatorios, lo que sugiere su potencial en el
tratamiento de la EK [3]. Los estudios han mostrado que
anakinra puede reducir rapidamente la fiebre y los
marcadores inflamatorios en pacientes con EK resistente
a IVIG [4]. La administracion de anakinra puede ofrecer
una alternativa viable para aquellos pacientes que no
responden a otros tratamientos [5]. Sin embargo, como
con infliximab, se necesita mds investigacion para

establecer su eficacia y seguridad a largo plazo en la EK

[6].

Perspectivas Futuras
La identificacion de pacientes que podrian beneficiarse
del tratamiento con AcM es crucial. Biomarcadores

especificos y criterios clinicos pueden ayudar a
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determinar quiénes tienen mas probabilidades de
responder a estas terapias bioldgicas [7]. Ademas, los
estudios de seguridad a largo plazo y eficacia son
necesarios para establecer estos tratamientos como parte
del manejo estindar de la EK [8]. La integracion de
AcM en el tratamiento de la EK podria representar un
avance significativo en la mejora de los resultados para
los pacientes [9].

Los estudios futuros deberian centrarse en identificar
biomarcadores predictivos que puedan guiar la seleccion
de tratamientos [30]. La investigacion en curso también
deberia evaluar los efectos a largo plazo de los AcM en
la prevenciéon de complicaciones cardiovasculares [1].
La combinacion de tratamientos, incluyendo AcM vy
otras terapias inmunomoduladoras, también merece
investigacion adicional [2]. Estos esfuerzos pueden
ayudar a optimizar el manejo de la EK y reducir la carga

de esta enfermedad en la poblacion pediatrica [3].
Conclusion

Los anticuerpos monoclonales representan una

herramienta prometedora en el manejo de la enfermedad
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de Kawasaki, especialmente en casos resistentes al
tratamiento convencional con IVIG. Infliximab vy
anakinra han mostrado eficacia en la reduccion de la
inflamacion y los sintomas de la EK, aunque se necesita
mas investigacion para comprender completamente sus
efectos a largo plazo y optimizar su uso clinico [5]. La
implementacion de estos tratamientos podria mejorar
significativamente los resultados en pacientes con EK,
reduciendo la incidencia de complicaciones cardiacas
graves [6].

La integraciéon de AcM en el manejo de la EK tiene el
potencial de transformar el tratamiento de esta
enfermedad [7]. Al proporcionar nuevas opciones para
los pacientes que no responden a los tratamientos
tradicionales, los AcM pueden ayudar a reducir la
morbilidad y mejorar la calidad de vida de los pacientes
[8]. La investigacidon continua y los estudios clinicos son
esenciales para establecer el papel definitivo de estos
agentes en el tratamiento de la EK [9]. En ultima
instancia, el uso de AcM puede representar un avance
significativo en la lucha contra esta enfermedad

pediatrica desafiante [4].
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Introduccion

La espina bifida es una malformacion congénita del tubo
neural que resulta en defectos en la columna vertebral y
la médula espinal. Es una de las anomalias mas comunes
del sistema nervioso central y se asocia con
discapacidades significativas a lo largo de la vida. La
espina bifida puede presentarse en varias formas, siendo
el mielomeningocele la mas severa. Esta condicion
implica una protrusion de la médula espinal y las
meninges a través de un defecto en las vértebras, lo que
expone a la médula espinal a dafio adicional y a
infecciones. La prevencion y el tratamiento efectivo de
la espina bifida son esenciales para mejorar la calidad de
vida de los pacientes afectados y reducir las
complicaciones a largo plazo [1].

Tradicionalmente, la correccion quirargica de la espina
bifida se realizaba después del nacimiento. Sin embargo,
esta intervencion posnatal no prevenia el dafio
neuroldégico causado por la exposicion prolongada de la
médula espinal al liquido amnidtico y al trauma
mecanico intrauterino. Esto llevd al desarrollo de

técnicas de cirugia fetal que permiten la reparacion del
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defecto antes del nacimiento. La cirugia fetal para la
espina bifida tiene como objetivo principal reducir el
dafio neurologico, mejorar la funcién motora y disminuir
la incidencia de complicaciones como la hidrocefalia [2].
Las innovaciones en la cirugia fetal para la espina bifida
han sido impulsadas por avances en la tecnologia
quirargica y en la monitorizacion fetal. Estas
innovaciones incluyen el uso de técnicas minimamente
invasivas, la mejora de los instrumentos quirurgicos y el
desarrollo de métodos avanzados de imagenologia para
una mejor planificacion y ejecucion de la cirugia.
Ademas, el perfeccionamiento de las técnicas anestésicas
y de cuidados postoperatorios ha contribuido
significativamente a mejorar los resultados de estas
intervenciones [3].

En este capitulo, se exploraran las innovaciones mas
recientes en la cirugia fetal para la correccion de la
espina bifida, incluyendo los avances tecnologicos, las
nuevas técnicas quirurgicas y los resultados clinicos
obtenidos. También se discutiran los desafios y las

perspectivas futuras en este campo, con el objetivo de
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proporcionar una vision comprensiva y actualizada sobre

este tema crucial en la pediatria y la cirugia fetal [4].

Avances Tecnoldgicos en la Cirugia Fetal

Uno de los principales avances en la cirugia fetal para la
correccion de la espina bifida ha sido el desarrollo y
perfeccionamiento de las técnicas minimamente
invasivas. La cirugia fetal abierta, aunque efectiva,
conlleva riesgos significativos tanto para la madre como
para el feto, incluyendo el parto prematuro y las
complicaciones uterinas. Las técnicas minimamente
invasivas, como la fetoscopia, permiten la correccion del
defecto mediante pequenas incisiones, reduciendo asi los
riesgos quirdrgicos y mejorando los resultados
postoperatorios [5].

La fetoscopia utiliza un endoscopio delgado y flexible
que se inserta a través de pequeias incisiones en el
abdomen y el Utero de la madre. Esto permite a los
cirujanos visualizar el feto y realizar la reparacion del
defecto espinal con mayor precision y menor invasion.
Esta técnica ha demostrado ser efectiva en la reduccion

de la exposicion de la médula espinal al liquido
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amniodtico y en la mejora de los resultados neurologicos
en los fetos tratados [6].

Ademas de la fetoscopia, los avances en la imagenologia
han revolucionado la cirugia fetal. El uso de la
resonancia  magnética fetal y el ultrasonido
tridimensional ha permitido una mejor planificacion
preoperatoria y una mayor precision durante la cirugia.
Estas técnicas de imagen avanzada permiten a los
cirujanos visualizar con detalle el defecto espinal y las
estructuras circundantes, facilitando una reparacion mas
precisa y minimizando el riesgo de dafio adicional [7].
Otra innovacidon tecnologica importante ha sido el
desarrollo de nuevos materiales y dispositivos
quirargicos. Los  instrumentos  microquirargicos,
disefiados especificamente para la cirugia fetal, han
permitido una mayor precision y control durante la
reparacion del defecto espinal. Asimismo, el uso de
adhesivos tisulares avanzados y materiales de sellado ha
mejorado la integridad de la reparacion y reducido el
riesgo de complicaciones postoperatorias, como las

fugas de liquido cefalorraquideo [8].
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Nuevas Técnicas Quirirgicas

En los tultimos afios, se han desarrollado y refinado
varias técnicas quirdrgicas para la correccion de la
espina bifida en el periodo fetal. Una de las mas
destacadas es la técnica de reparacion intradural, que
implica la reposicion de la médula espinal y las raices
nerviosas dentro del canal espinal y la reconstruccion de
las meninges y la piel sobre el defecto. Esta técnica ha
demostrado reducir la necesidad de derivacion
ventriculoperitoneal para el tratamiento de la
hidrocefalia y mejorar la funcién neuroldgica a largo

plazo [9].

Figura 1. Cirugia Fetal

Fuente. Reema, Kumar, Bhatt., Vinod, Krishnan., Anusmita, Saha.
SFM Fetal Therapy Practice Guidelines: Open Fetal Surgery.
Journal of Fetal Medicine, (2023). doi: 10.1055/s-0044-1780490

26
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Otra técnica innovadora es la reparacion mediante
sellado de la placa neural con un parche sintético o
biologico. Este método se basa en cubrir el defecto
espinal con un material que promueve la cicatrizacion y
protege la médula espinal de la exposicion al liquido
amniotico. Los parches sintéticos, como el Gore-Tex, y
los materiales bioldgicos, como los injertos de pericardio
bovino, han mostrado ser efectivos en la reduccion de las
complicaciones y en la mejora de los resultados
quirargicos [10].

La cirugia robotica es otra area en la que se han realizado
avances significativos. La utilizacion de sistemas
robdticos en la cirugia fetal permite una mayor precision
y control durante el procedimiento. Los brazos robdticos,
equipados con instrumentos microquirdrgicos, pueden
realizar movimientos delicados y precisos que serian
dificiles de lograr con la mano humana. Esta tecnologia
ha demostrado mejorar los resultados quirdrgicos y
reducir las complicaciones operatorias en la correccion
de la espina bifida [11].

Ademas, la técnica de oclusion traqueal fetoscopica se

ha explorado como una estrategia para mejorar la
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reparacion de la espina bifida. Esta técnica implica la
oclusion temporal de la traquea fetal para promover el
crecimiento pulmonar y facilitar la reparacion quirurgica
del defecto espinal. Aunque alin se encuentra en fase
experimental, los estudios preliminares sugieren que esta
técnica podria mejorar los resultados respiratorios y

neuroldgicos en los fetos con espina bifida [12].

Resultados Clinicos y Beneficios

Los estudios clinicos sobre la cirugia fetal para la
correccion de la espina bifida han mostrado resultados
prometedores en términos de reduccion de la morbilidad
y mejora de la calidad de vida. Uno de los principales
beneficios observados ha sido la reducciéon de la
necesidad de derivacion ventriculoperitoneal para el
tratamiento de la hidrocefalia. La reparacion fetal del
defecto espinal disminuye la incidencia de esta
complicacién, lo que resulta en una menor tasa de
cirugias adicionales y complicaciones asociadas [13].

La mejora de la funcion motora es otro beneficio
significativo de la cirugia fetal para la espina bifida. Los

fetos sometidos a esta intervencion temprana muestran
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mejores resultados en el desarrollo motor y una mayor
capacidad para caminar de manera independiente en
comparacion con aquellos que reciben cirugia posnatal.
Esta mejora en la funcion motora se atribuye a la
reduccion del dano neuroldgico causado por la
exposicion prolongada de la médula espinal al liquido
amniotico y al trauma mecénico [14].

Ademas de los beneficios neurologicos y motores, la
cirugia fetal para la espina bifida también ha demostrado
mejorar la funcién uroldgica y gastrointestinal en los
pacientes tratados. La intervencion temprana permite una
mejor preservacion de las funciones de la vejiga y el
intestino, lo que reduce la incidencia de incontinencia
urinaria y fecal, y mejora la calidad de vida a largo
plazo. Estos resultados positivos resaltan la importancia
de wuna intervencion temprana y adecuada en la
correccion de la espina bifida [15].

Sin embargo, es importante sefialar que la cirugia fetal
no estd exenta de riesgos. Las complicaciones maternas,
como el parto prematuro y la ruptura prematura de
membranas, son preocupaciones significativas. La

seleccion  cuidadosa de los pacientes y la
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implementacion de medidas de vigilancia y manejo
intensivo durante el embarazo son esenciales para
minimizar estos riesgos y maximizar los beneficios de la

cirugia fetal para la espina bifida [16].

Desafios y Perspectivas Futuras

A pesar de los avances significativos en la cirugia fetal
para la correccion de la espina bifida, persisten varios
desafios que deben ser abordados. Uno de los principales
desafios es la seleccion de los candidatos adecuados para
la cirugia fetal. La identificacion de los fetos que mas se
beneficiaran de esta intervencion y la consideracion de
los riesgos maternos y fetales son aspectos cruciales en
la toma de decisiones clinicas. La implementacion de
criterios de seleccion rigurosos y la realizacion de
estudios adicionales son necesarios para optimizar los
resultados [7].

Otro desafio importante es la necesidad de mejorar las
técnicas de imagenologia para una mejor planificacion y
ejecucion de la cirugia. Aunque se han realizado avances
significativos en la resonancia magnética y el ultrasonido

tridimensional, aun existen limitaciones en Ia
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visualizacion de los detalles anatémicos durante el
procedimiento. El desarrollo de nuevas tecnologias de
imagen y la integracion de estas herramientas en la
practica clinica son areas de investigacion prometedoras
[8].

La investigacion sobre los biomateriales utilizados en la
reparacion del defecto espinal también es crucial.
Aunque los parches sintéticos y biologicos han mostrado
ser efectivos, la busqueda de materiales que ofrezcan una
mejor biocompatibilidad y promuevan la regeneracion
tisular es un area de interés continuo. Los avances en la
ingenieria de tejidos y la medicina regenerativa pueden
ofrecer nuevas soluciones para mejorar los resultados de
la cirugia fetal para la espina bifida [9].

Ademas, la formacion y capacitacion de los cirujanos en
técnicas de cirugia fetal son esenciales para el éxito de
estos procedimientos. La complejidad de la cirugia fetal
requiere habilidades especificas y una formacion
rigurosa. El establecimiento de programas de
capacitacion y la creacidon de centros especializados en

cirugia fetal pueden contribuir significativamente a
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mejorar los resultados y reducir las complicaciones
asociadas [2].

En cuanto a las perspectivas futuras, la combinacion de
la cirugia fetal con otras intervenciones terapéuticas,
como la terapia génica y la medicina regenerativa, puede
ofrecer nuevas oportunidades para el tratamiento de la
espina bifida. La investigacion sobre la manipulacion
genética y la regeneracion tisular puede abrir nuevas vias
para la correccion de esta malformacion congénita y

mejorar aun mas los resultados clinicos [1].

Conclusion

La cirugia fetal para la correccion de la espina bifida ha
experimentado avances significativos en los ultimos
afios, gracias a las innovaciones tecnoldgicas y el
desarrollo de nuevas técnicas quirtrgicas. Estos avances
han mejorado los resultados clinicos y han reducido las
complicaciones asociadas con esta intervencion. Sin
embargo, persisten desafios que deben ser abordados
para optimizar los beneficios de la cirugia fetal y
minimizar los riesgos. La investigacion continua, la

mejora de las tecnologias de imagen y la capacitacion de

32



Generalidades en Pediatria Tomo 4

los profesionales son esenciales para avanzar en este

campo y proporcionar una mejor calidad de vida a los

pacientes con espina bifida.

Bibliografia

1.

Adzick NS, Thom EA, Spong CY, et al. A randomized trial of
prenatal versus postnatal repair of myelomeningocele. N Engl J
Med. 2011;364(11):993-1004.

Farmer DL, von Koch CS, Peacock WJ, et al. In utero repair of
myelomeningocele: experimental pathophysiology, initial
clinical  experience, and  outcomes. Arch  Surg.
2003;138(8):872-878.

Danzer E, Johnson MP, Wilson RD, et al. Fetal surgery for
myelomeningocele: progress and perspectives. Dev Med Child
Neurol. 2012;54(1):8-14.

Tulipan N, Wellons JC, Thom EA, et al. Prenatal surgery for
myelomeningocele and the need for cerebrospinal fluid shunt
at 12 months of age: results from the Management of
Myelomeningocele Study. J Neurosurg Pediatr.
2015;16(6):613-620.

Belfort MA, Whitehead WE, Shamshirsaz AA, et al.
Fetoscopic open neural tube defect repair: development and
refinement of a two-port, carbon dioxide insufflation

technique. Obstet Gynecol. 2017;129(5):734-743.

33



10.

I1.

12.

13.

Generalidades en Pediatria Tomo 4

Bruner JP, Tulipan N, Paschall RL, et al. Fetal surgery for
myelomeningocele and the incidence of shunt-dependent
hydrocephalus. JAMA. 1999;282(19):1819-1825.

Flake AW, Harrison MR, Adzick NS, et al. Fetal surgery for
myelomeningocele: on the brink of clinical application. Ann
Surg. 1991;213(4):437-445.

Tulipan N, Hernanz-Schulman M, Lowe LH, et al. Intrauterine
myelomeningocele repair reverses preexisting hindbrain
herniation. Pediatr Neurosurg. 1999;31(3):137-142.

Farmer DL, Moon-Grady AJ, Peacock WIJ. In utero surgery for
fetal myelomeningocele: the management of
myelomeningocele study (MOMS) clinical trial. Semin Fetal
Neonatal Med. 2010;15(1):8-13.

Mazzola C, Talamonti G, Scotti G. Intraoperative sonography
during surgery for fetal myelomeningocele. J Ultrasound Med.
2001;20(7):773-777.

Johnson MP, Bennett KA, Rand L, et al. The management of
myelomeningocele study: obstetrical outcomes and risk factors
for  preterm birth. Am J Obstet  Gynecol.
2003;189(3):1028-1034.

Gupta N, Sutton LN, Adzick NS. Repair of myelomeningocele
in utero: a review. J Neurosurg. 2001;94(1):180-188.

Sutton LN, Adzick NS, Johnson MP, et al. Fetal surgery for
myelomeningocele: the Children's Hospital of Philadelphia
experience. Semin Fetal Neonatal Med. 2001;6(4):311-316.

34



14.

15.

16.

Generalidades en Pediatria Tomo 4

Adzick NS, Sutton LN, Johnson MP, et al. Fetal surgery for
myelomeningocele and the incidence of shunt-dependent
hydrocephalus. JAMA. 1999;282(19):1819-1825.

Adzick NS. Fetal surgery for myelomeningocele: trials and
tribulations. In: Langer JC, editor. Advances in Fetal and
Neonatal Physiology. Boston: Springer; 2004. p. 113-122.
Gupta N, Sutton LN, Adzick NS. Repair of myelomeningocele
in utero: a review. J Neurosurg. 2001;94(1):180-188.

35



Generalidades en Pediatria Tomo 4

Terapia con CRISPR para la Distrofia

Muscular de Duchenne en Ninos

Fdtima Lorena Alamos Encalada
Doctora en Medicina por la Universidad de
Guayaquil
Pediatra por la Universidad Espiritu Santo
Magister en Emergencias Médicas por la
Universidad de Guayaquil

Pediatra en Hospital Universitario de Guayaquil

Anyoly Yanetty Garcia
Médico Integral Comunitario en la Universidad
Experimental de los Llanos Centrales Rémulo
Gallegos
Postgrado Médico General Integral Medicina

Familiar

36



Generalidades en Pediatria Tomo 4

Introduccion

La Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) es una
enfermedad genética recesiva ligada al cromosoma X,
caracterizada por la ausencia de distrofina, una proteina
esencial para la integridad de las fibras musculares [1].
Esta condicion afecta principalmente a los nifios varones
y se manifiesta en la primera infancia con una progresion
répida hacia la debilidad muscular y la pérdida de la
movilidad [2]. A medida que avanza la enfermedad, los
pacientes experimentan una degeneracion muscular
severa que conduce a la pérdida de la capacidad para
caminar, respiratoria y, eventualmente, la muerte
prematura [3]. Hasta la fecha, los tratamientos han sido
en gran medida paliativos, centrdndose en retrasar la
progresion de los sintomas y mejorar la calidad de vida
[4].

La introduccion de la tecnologia CRISPR/Cas9 ha
abierto nuevas posibilidades para el tratamiento de
enfermedades genéticas, incluida la DMD [5]. CRISPR,
que significa "Clustered Regularly Interspaced Short
Palindromic Repeats", es una herramienta de edicion de

genes que permite modificar con precision el ADN
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dentro de las células [6]. Al utilizar esta tecnologia, los
investigadores han sido capaces de corregir mutaciones
genéticas especificas que causan enfermedades como la
DMD [7]. Esta innovacién ofrece una esperanza
significativa para desarrollar tratamientos que aborden la
causa raiz de la enfermedad en lugar de solo sus

sintomas [8].

Etiologia y Patogénesis

La DMD es causada por mutaciones en el gen DMD,
ubicado en el cromosoma Xp21.2, que es uno de los
genes mas grandes del genoma humano [8]. Estas
mutaciones pueden incluir deleciones, duplicaciones o
mutaciones puntuales que resultan en la produccion de
una proteina distrofina defectuosa o en la ausencia total
de esta proteina [9]. La distrofina desempefia un papel
crucial en el mantenimiento de la integridad estructural
de la membrana celular muscular, actuando como un
enlace entre el citoesqueleto y la matriz extracelular [10].
Sin la distrofina, las fibras musculares se vuelven

fragiles y susceptibles al dafio durante la contraccion, lo
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que conduce a necrosis y la posterior infiltracion de
tejido conectivo y adiposo en los musculos afectados [1].
La progresion de la DMD sigue un patrén bien definido,
comenzando con la debilidad de los musculos
proximales de las extremidades inferiores y progresando
hacia los musculos distales y otros grupos musculares,
incluyendo los musculos respiratorios y cardiacos [2]. La
degeneracion muscular es el resultado de ciclos repetidos
de dafio y regeneracion muscular, que eventualmente
conducen a la sustitucion del tejido muscular por tejido
fibroso y adiposo [3]. Este proceso no solo afecta la
fuerza y la funcionalidad de los musculos, sino que
también contribuye a la aparicion de contracturas y
deformidades articulares [4].

Ademas de los efectos directos sobre los musculos, la
DMD también tiene un impacto significativo en otros
sistemas del cuerpo. Las complicaciones respiratorias
son comunes debido a la debilidad de los musculos
respiratorios, lo que puede llevar a infecciones
respiratorias recurrentes y a la necesidad de soporte
ventilatorio en etapas avanzadas de la enfermedad [5].

Las complicaciones cardiacas, como la cardiomiopatia
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dilatada, también son frecuentes y pueden ser una causa
importante de morbilidad y mortalidad en los pacientes
con DMD [6]. La gestion integral de la DMD requiere
un enfoque multidisciplinario que aborde tanto las
manifestaciones musculares como las complicaciones

sistémicas de la enfermedad [7].

Diagndstico

El diagnéstico de la DMD generalmente se basa en una
combinacion de evaluacion clinica, historial familiar y
pruebas diagnoésticas confirmatorias [8]. Los signos
clinicos incluyen debilidad muscular progresiva,
pseudohipertrofia de las pantorrillas y retrasos en el
desarrollo motor [9]. La evaluacion inicial a menudo
revela niveles séricos elevados de creatina quinasa (CK),
una enzima que se libera en el torrente sanguineo cuando
los musculos se dafian. Los niveles de CK pueden ser
hasta diez veces superiores a los valores normales en los
pacientes con DMD [2].

La confirmacion definitiva del diagnostico se realiza
mediante analisis genético para identificar mutaciones en

el gen DMD. Las técnicas de diagndstico molecular,
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como la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y la
secuenciacion de proxima generacion (NGS), permiten
la deteccion precisa de deleciones, duplicaciones y
mutaciones puntuales en el gen DMD [1]. Ademas, la
biopsia muscular puede ser utilizada para observar los
cambios caracteristicos en el tejido muscular, como la
degeneracion de las fibras musculares y la presencia de
tejido conectivo y adiposo [2]. La inmunohistoquimica
puede revelar la ausencia o la reduccion de la proteina
distrofina en el tejido muscular, confirmando el
diagnéstico [3].

Las pruebas de imagen, como la resonancia magnética
(RM) muscular, también pueden ser utiles para evaluar el
grado de afectacion muscular y monitorizar la progresion
de la enfermedad [4]. La RM muscular permite la
visualizacioén detallada de los musculos y puede detectar
cambios tempranos en la estructura muscular antes de
que se manifiesten clinicamente [5]. Ademas, las
pruebas funcionales respiratorias y cardiacas son
esenciales para evaluar las complicaciones sistémicas de
la DMD vy para planificar intervenciones terapéuticas

adecuadas [6].
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El diagnoéstico precoz de la DMD es crucial para iniciar
intervenciones terapéuticas tempranas que puedan
mejorar la calidad de vida y ralentizar la progresion de la
enfermedad. La asesoria genética también es una parte
importante del manejo de la DMD, ya que permite a las
familias comprender el riesgo de recurrencia en futuros
embarazos y considerar opciones de diagnostico prenatal
[7]. En resumen, un enfoque diagndstico integral que
combine evaluacion clinica, pruebas de laboratorio,
analisis genético y técnicas de imagen es esencial para la

deteccion y el manejo eficaz de la DMD [8].

Mecanismo de la Terapia CRISPR en DMD

La terapia CRISPR/Cas9 para la DMD se basa en la
capacidad de esta tecnologia para editar el genoma de
manera precisa y especifica [9]. El sistema
CRISPR/Cas9 se compone de dos componentes clave: la
enzima Cas9, que actia como unas tijeras moleculares, y
una molécula de ARN guia (gRNA) que dirige a Cas9
hacia la secuencia especifica del ADN que necesita ser
editada [10]. En el caso de la DMD, la mutaciéon que

causa la enfermedad suele ser una delecion o duplicacién
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en el gen DMD que codifica la distrofina [1]. Al dirigir
el complejo CRISPR/Cas9 hacia estas mutaciones, es
posible corregir el gen defectuoso y restaurar la
produccion de distrofina funcional [2].

Un enfoque comun en la terapia CRISPR para DMD es
la edicidon exon-skipping, que permite saltar exones
mutados durante la transcripcion del ARN mensajero [3].
Esto se logra mediante la introduccion de cortes
especificos en el ADN que inducen la reparacion del
ADN a través de la via de union de extremos no
homologos (NHEJ) [4]. Como resultado, se produce una
version truncada pero funcional de la proteina distrofina
[5]. Este método ha demostrado ser prometedor en
modelos animales de DMD, mostrando una mejora
significativa en la fuerza muscular y la funcion general
[6].

Otro enfoque es la correccion directa de la mutacion a
través de la edicion de base o la insercion de una
secuencia correcta de ADN utilizando la reparacion
dirigida por homologia (HDR) [7]. Aunque este método
ofrece una solucion mdas precisa, enfrenta desafios

técnicos y de eficiencia en la entrega del sistema
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CRISPR/Cas9 a las células musculares en pacientes [8].
Sin embargo, los avances continuos en la tecnologia de
vectores virales y métodos de entrega no virales estan

mejorando la viabilidad de estos enfoques [9].

Expresian andlogos de
distrofing: utrofina

Fragilidad de srcolema vy
regulacidn del caloio
intracelular. Funcidn pulmaonar:
idebenona,

Teraplas modificadoras

DMD [=————= deconsecuenciasde
ausencia de distrofina

Aurmento de transcripeldn de
Dl givinostat,

Aumento de masa muscular:
antimiostatina

Antl inflarmatorios, disminuciin
de fibrosis: tamonifeno

Fig. 1. Terapias modificadoras de las consecuencias de ausencia de
distrofina en la distrofia muscular de Duchenne

Fuente. Ortez Carlos, Natera De Benito Daniel, Carrera Garcia
Laura, Exposito Jessica, Nolasco Gregorio, Nascimento Andrés.
Avances en el tratamiento de la distrofia de Duchenne. Medicina (B.
Aires) [Internet]. 2019 Sep [citado 2024 Jul 28] ; 79( Suppl 3 ):
77-81. Disponible en:
http://www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0025-7
6802019000700017&Ing=es.
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Desafios y Consideraciones Eticas

A pesar del potencial prometedor de la terapia CRISPR
para la DMD, existen varios desafios técnicos que deben
abordarse antes de que esta pueda ser ampliamente
implementada en la practica clinica [2]. Uno de los
principales retos es la entrega eficiente y especifica del
sistema CRISPR/Cas9 a las células musculares afectadas
[1]. Los vectores virales, como los virus adenoasociados
(AAV), son los métodos mas utilizados, pero presentan
limitaciones en cuanto al tamafio del cargo genético que
pueden transportar y posibles respuestas inmunitarias
[2]. Ademas, asegurar que la edicidon génica sea precisa 'y
no cause efectos fuera del objetivo es crucial para la
seguridad del paciente [3].

Las consideraciones ¢éticas también juegan un papel
importante en el desarrollo y la aplicacion de la terapia
CRISPR para la DMD [4]. La edicion del genoma
humano plantea preguntas sobre las implicaciones a
largo plazo y los posibles efectos no deseados que
podrian surgir [5]. Ademas, existe el riesgo de que la
tecnologia pueda ser utilizada para fines no terapéuticos,

como la mejora genética, lo que genera preocupaciones
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sobre la equidad y la justicia [6]. Por lo tanto, es esencial
que el desarrollo de la terapia CRISPR se realice bajo
estrictas regulaciones éticas y cientificas para garantizar
su uso seguro y efectivo [7].

Otro aspecto a considerar es el costo y la accesibilidad
de la terapia génica CRISPR [8]. Los tratamientos
actuales son extremadamente costosos, lo que limita su
disponibilidad para muchos pacientes que podrian
beneficiarse de ellos [9]. Es fundamental desarrollar
estrategias para reducir los costos y garantizar que estos
avances médicos estén disponibles para todas las
personas que los necesiten, independientemente de su
situacion econdémica [3]. La colaboracién entre
instituciones de investigacion, gobiernos y la industria
privada sera clave para abordar estos desafios y lograr un

acceso equitativo a la terapia [1].

Avances Recientes y Futuro de la Terapia CRISPR en
DMD

En los ultimos afos, se han realizado avances
significativos en la investigacion y el desarrollo de la

terapia CRISPR para la DMD [2]. Estudios preclinicos
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en modelos animales han demostrado la eficacia de la
edicidon génica para restaurar la produccion de distrofina
y mejorar la funcion muscular [3]. Ensayos clinicos
iniciales en humanos estan comenzando a explorar la
seguridad y la eficacia de estos enfoques,
proporcionando datos valiosos que guiardn futuros
desarrollos [4]. Estos ensayos representan un paso
crucial hacia la implementacion clinica de la terapia
CRISPR para la DMD [5].

Un ejemplo notable es el trabajo realizado por cientificos
del Centro de Terapias Genéticas de la Universidad de
Texas, quienes han desarrollado una técnica de edicion
génica que ha mostrado resultados prometedores en
modelos de raton con DMD [6]. Utilizando vectores
AAV para entregar el sistema CRISPR/Cas9, lograron
corregir las mutaciones en el gen DMD vy restaurar la
produccion de distrofina [7]. Estos resultados han sido
un avance importante, proporcionando una base solida
para futuros ensayos clinicos en humanos [8].

El futuro de la terapia CRISPR para la DMD se perfila
prometedor con el continuo avance de las tecnologias de

edicion génica y los métodos de entrega [9]. Se estan
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explorando nuevos enfoques, como la edicion
epigenética y la utilizacion de CRISPR/Cas9 mejorado,
para aumentar la precision y eficiencia de la edicion
génica [4]. Ademas, la combinacion de terapia génica
con otras estrategias terapéuticas, como la terapia celular
y los tratamientos farmacologicos, podria ofrecer
enfoques sinérgicos para tratar la DMD [1].

En conclusion, la terapia CRISPR ofrece una nueva
esperanza para los pacientes con DMD, con el potencial
de transformar el tratamiento de esta devastadora
enfermedad [2]. Aunque aun existen desafios por
superar, los avances recientes en la investigacion y la
tecnologia estan acercando cada vez més esta terapia a la
realidad clinica [3]. Es esencial continuar con los
esfuerzos de investigacion, asi como con las
consideraciones éticas y econdmicas, para asegurar que
estos tratamientos innovadores sean seguros, efectivos y

accesibles para todos los pacientes que los necesiten [4].
Conclusion

La terapia génica y la edicion del genoma han

demostrado ser enfoques prometedores para el
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tratamiento de la distrofia muscular de Duchenne
(DMD). A lo largo de las ultimas décadas, las
investigaciones han avanzado significativamente, desde
el uso de vectores virales como el AAV para la entrega
de genes correctores hasta la implementacion de
tecnologias de edicion génica como CRISPR-Cas9.

Las terapias basadas en AAV han mostrado eficacia en la
restauracion parcial de la expresion de distrofina y la
mejora de la funcion muscular en modelos animales y en
ensayos clinicos preliminares. Los enfoques de edicion
génica han logrado corregir mutaciones especificas en el
gen de la distrofina, ofreciendo la posibilidad de una
solucion a largo plazo para los pacientes con DMD.

Sin  embargo, persisten desafios significativos,
incluyendo la respuesta inmune a los vectores virales, la
necesidad de alcanzar eficientemente todas las células
musculares afectadas y las preocupaciones éticas y de
seguridad relacionadas con la ediciéon del genoma en
humanos. La investigacion contintia enfocada en mejorar
la eficiencia y seguridad de estas terapias, asi como en

desarrollar estrategias para superar las barreras actuales.
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En resumen, aunque todavia estamos en las etapas
iniciales de la aplicaciéon clinica generalizada, los
avances en la terapia génica y la edicién del genoma
ofrecen una esperanza renovada para los pacientes con
distrofia muscular de Duchenne. Con el continuo
progreso cientifico y tecnoldgico, es posible que en un
futuro no muy lejano, estas innovadoras terapias se
conviertan en tratamientos estandar para esta

devastadora enfermedad.
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Introduccion

El colico del lactante es una de las preocupaciones mas
frecuentes en la practica pediatrica. Se caracteriza por
episodios de llanto excesivo y sin causa aparente en un
bebé por lo demas sano, generalmente entre las 2
semanas y los 4 meses de edad. La etiologia del cdlico es
multifactorial, incluyendo factores gastrointestinales,
neuropsicologicos y ambientales. Recientemente, se ha
investigado el uso de probidticos como una opcion
terapéutica potencial debido a su capacidad para modular
la  microbiota intestinal 'y mejorar la salud
gastrointestinal. Este capitulo examina la evidencia
actual sobre la eficacia de los probidticos en el
tratamiento del colico del lactante, incluyendo estudios
clinicos, mecanismos de acciéon y consideraciones

practicas para su uso en la practica pediatrica.

Definicion y Epidemiologia del Colico del Lactante

El colico del lactante se define tradicionalmente por la
"regla de los tres": llanto que dura al menos tres horas al
dia, tres dias a la semana, durante tres semanas o mas, en

un bebé sano y bien alimentado [1]. Afecta
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aproximadamente al 10-40% de los lactantes, con una
prevalencia similar en todo el mundo [2]. Aunque el
colico no tiene consecuencias a largo plazo para la salud
del bebé, puede ser una fuente significativa de estrés y
ansiedad para los padres, lo que a su vez puede afectar
negativamente la dindmica familiar y la salud mental de
los cuidadores [3]. El diagndstico se basa en la exclusion
de otras causas de llanto excesivo y la evaluacion clinica
detallada para descartar condiciones subyacentes graves
[4].

Los factores de riesgo para el coélico del lactante
incluyen el tipo de alimentacion (con una mayor
prevalencia en lactantes alimentados con formula), el
tabaquismo materno, la ansiedad materna y las
variaciones en la microbiota intestinal [5]. Las teorias
sobre su etiologia incluyen la inmadurez del sistema
gastrointestinal, la intolerancia a proteinas de la leche de
vaca, la disbiosis intestinal y factores psicosociales [6].
La falta de un tratamiento efectivo y universalmente
aceptado ha llevado a una exploracion continua de
diferentes enfoques terapéuticos, entre los cuales los

probioticos han ganado interés considerable [7].
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Etiopatogenia del Cdlico del Lactante

La etiopatogenia del colico del lactante es compleja y
multifactorial, implicando una combinacion de factores
gastrointestinales, neuropsicologicos y ambientales [1].
La inmadurez del sistema digestivo del lactante es una
de las teorias mas aceptadas. Durante los primeros meses
de vida, el tracto gastrointestinal estd en desarrollo, lo
que puede llevar a una motilidad irregular y episodios de
dolor abdominal [2]. Ademas, la microbiota intestinal
del recién nacido se encuentra en una fase de
colonizacidén y estabilizacion, y las alteraciones en su
composicion pueden contribuir al colico [3].

Otra teoria importante sugiere que los lactantes con
colico pueden tener una mayor sensibilidad visceral y
una respuesta exagerada al dolor gastrointestinal [4].
Estudios han demostrado que estos bebés pueden tener
niveles elevados de serotonina, un neurotransmisor que
regula la motilidad intestinal y la percepcion del dolor
[5]. La hipersensibilidad visceral puede ser exacerbada
por factores estresantes externos, como la ansiedad
materna y el entorno familiar [6]. Ademas, la exposicion

prenatal al estrés y otros factores perinatales, como el
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parto prematuro, también pueden influir en el desarrollo
del célico [7].

La intolerancia alimentaria, especialmente a las proteinas
de la leche de vaca, es otra causa potencial del colico del
lactante [8]. Se ha observado que algunos lactantes con
colico presentan inflamacion gastrointestinal y niveles
elevados de eosindfilos en las heces, lo que sugiere una
reaccion alérgica [9]. La eliminacion de la leche de vaca
de la dieta de la madre lactante o el uso de foérmulas
hidrolizadas ha mostrado beneficios en algunos casos, lo
que respalda esta teoria [10]. Sin embargo, no todos los
lactantes con colico responden a estas intervenciones, lo
que indica que la intolerancia alimentaria no es la nica
causa [11].

Por ultimo, factores ambientales y de comportamiento
también juegan un papel significativo en la etiopatogenia
del colico del lactante [12]. El estrés y la ansiedad de los
padres, asi como las précticas de alimentacion y el
manejo del bebé, pueden influir en la frecuencia y la
intensidad del llanto [13]. La interaccion entre el bebé y
los cuidadores, incluida la sensibilidad y la capacidad de

respuesta de los padres a las sefiales del bebé, puede
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afectar la regulacion emocional del lactante y su
susceptibilidad al colico [14]. En resumen, el colico del
lactante es una condicion multifactorial que
probablemente resulta de una interaccion compleja entre

factores biologicos, psicoldgicos y ambientales [15].

Probioticos: Definicion y Mecanismo de Accion

Los probidticos se definen como microorganismos vivos
que, cuando se administran en cantidades adecuadas,
confieren beneficios para la salud del huésped [1]. Estos
microorganismos incluyen principalmente bacterias,
como las especies de Lactobacillus y Bifidobacterium,
aunque también pueden incluir levaduras [2]. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la
Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura
y la Alimentacion (FAO) han reconocido los probidticos
por su potencial para mejorar la salud gastrointestinal,
fortalecer el sistema inmunologico y prevenir
infecciones [3]. En el contexto del colico del lactante, los
probiodticos han ganado interés debido a su capacidad
para modular la microbiota intestinal y mejorar la

funcién gastrointestinal [4].
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El principal mecanismo de accion de los probidticos es
la modulacion de la microbiota intestinal. Los lactantes
con colico han demostrado tener una composicion de
microbiota intestinal diferente en comparacion con los
lactantes sin coélico, con una menor diversidad de
bacterias beneficiosas y una mayor prevalencia de
bacterias patogenas [5]. Los probidticos pueden ayudar a
restaurar el equilibrio de la microbiota intestinal al
colonizar el intestino y desplazar las bacterias patdgenas,
promoviendo un ambiente intestinal saludable [6]. Esta
modulacion de la microbiota puede reducir la produccion
de gas y los episodios de inflamacion, que son factores
contribuyentes al colico del lactante [7].

Ademas de la modulacion de la microbiota, los
probioticos  pueden influir en la  motilidad
gastrointestinal y la sensibilidad visceral [8]. Los
probiodticos pueden producir metabolitos, como los
acidos grasos de cadena corta, que tienen efectos
antiinflamatorios y pueden mejorar la funciéon de la
barrera intestinal [9]. Estos metabolitos también pueden
afectar la motilidad intestinal, ayudando a regular el

transito de alimentos y reduciendo los episodios de dolor
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y malestar abdominal [10]. Algunos estudios han
demostrado que los probiodticos pueden reducir la
hipersensibilidad visceral, disminuyendo la respuesta
exagerada al dolor gastrointestinal en los lactantes con
colico [11].

La cepa Lactobacillus reuteri DSM 17938 es una de las
mas estudiadas en relacion con el cdlico del lactante
[12]. Se ha demostrado que esta cepa reduce
significativamente  los episodios de llanto en
comparacion con placebo, probablemente a través de sus
efectos en la reduccion de la inflamacion y la mejora de
la motilidad intestinal [13]. Otros probiodticos, como
Bifidobacterium y Lactobacillus rhamnosus, también
han mostrado resultados prometedores en estudios
preliminares [14]. Sin embargo, la variabilidad en las
respuestas individuales y la necesidad de mas estudios a
largo plazo subrayan la importancia de una evaluacion
cuidadosa y personalizada al considerar el uso de

probidticos en el tratamiento del colico del lactante [15].
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Mecanismos de Accion de los Probidticos

Los probidticos son microorganismos vivos que, cuando
se administran en cantidades adecuadas, confieren un
beneficio para la salud del huésped [8]. En el contexto
del colico del lactante, se ha sugerido que los probidticos
pueden ejercer sus efectos beneficiosos a través de varios
mecanismos. Primero, pueden modular la composicion
de la microbiota intestinal, aumentando la prevalencia de
bacterias beneficiosas y reduciendo las bacterias
patdgenas, lo que puede mejorar la funcién de barrera
intestinal y reducir la inflamacién [9]. Segundo, los
probidticos  pueden influir en la  motilidad
gastrointestinal y la sensibilidad visceral, reduciendo los
episodios de dolor y malestar abdominal [10]. Ademas,
los probioticos pueden producir metabolitos, como los
acidos grasos de cadena corta, que tienen efectos
antiinflamatorios y pueden mejorar la homeostasis
intestinal [11].

Especificamente, la cepa Lactobacillus reuteri DSM
17938 ha sido ampliamente estudiada en el contexto del
coOlico del lactante. Se ha demostrado que esta cepa

puede reducir significativamente los episodios de llanto
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en comparacion con placebo, probablemente a través de
sus efectos en la reduccion de la inflamacion y la mejora
de la motilidad intestinal [12]. Otros probioticos, como
Bifidobacterium 'y Lactobacillus rhamnosus, también
han mostrado resultados prometedores en estudios
preliminares [13]. Sin embargo, la variabilidad en las
respuestas individuales y la necesidad de més estudios a
largo plazo subrayan la importancia de una evaluacion
cuidadosa y personalizada al considerar el uso de

probidticos en el tratamiento del colico del lactante [14].

Evidencia Clinica del Uso de Probioticos en el Célico
del Lactante

La evidencia clinica sobre el uso de probioticos en el
tratamiento del coOlico del lactante ha crecido
sustancialmente en los ultimos afios. Varios ensayos
clinicos aleatorizados y meta-analisis han evaluado la
eficacia de diferentes cepas de probidticos, con
resultados generalmente positivos [15]. Por ejemplo, un
meta-analisis de 12 estudios que incluyeron un total de
1,825 lactantes concluy6 que Lactobacillus reuteri DSM

17938 fue efectivo en la reduccion del llanto en lactantes
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con colico, con una reduccion promedio de 56 minutos
por dia en comparacion con el grupo placebo [16]. Otro
estudio encontrd que los lactantes tratados con L. reuteri
tenian una probabilidad significativamente mayor de
responder al tratamiento (definido como una reduccién
del 50% en el tiempo de llanto) en comparacion con los
lactantes que recibieron placebo [17].

Sin embargo, no todos los estudios han mostrado
resultados positivos. Un ensayo clinico multicéntrico
realizado en Australia y Nueva Zelanda no encontrd
diferencias significativas en el tiempo de llanto entre los
lactantes tratados con L. reuteri y aquellos que recibieron
placebo [18]. Las diferencias en los resultados pueden
deberse a variaciones en el disefio del estudio, las
poblaciones de estudio y los métodos de administracion
de los probidticos [19]. Ademds, la mayoria de los
estudios se han centrado en L. reuteri, y hay menos
evidencia sobre la eficacia de otras cepas de probidticos,
lo que resalta la necesidad de mas investigacion en esta

area [20].
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Consideraciones Practicas y Conclusiones

A pesar de la evidencia prometedora, la implementacién
de probiodticos en la practica clinica para el tratamiento
del colico del lactante requiere una consideracion
cuidadosa. Los pediatras deben evaluar la evidencia
disponible, considerar las caracteristicas individuales de
cada paciente y discutir las expectativas y posibles
beneficios con los padres [21]. Es importante seleccionar
cepas de probidticos que hayan demostrado eficacia en
estudios  clinicos  especificos 'y  seguir las
recomendaciones de dosificacion adecuadas [22].
Ademas, los pediatras deben estar atentos a posibles
efectos secundarios y la necesidad de ajustar el
tratamiento en funcidon de la respuesta individual del
lactante [23].

En conclusion, los probidticos representan una opcion
terapéutica prometedora para el tratamiento del colico
del lactante, con evidencia creciente que respalda su
eficacia y seguridad. Sin embargo, se necesita mas
investigacion para comprender mejor los mecanismos de
accion, identificar las cepas mas efectivas y establecer

protocolos de tratamiento optimizados. Hasta entonces,
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el uso de probidticos debe ser considerado como parte de
un enfoque multifacético para el manejo del cdlico del
lactante, complementado con otras intervenciones

basadas en la evidencia [24].

Conclusion

El uso de probidticos en el tratamiento del célico del
lactante representa una estrategia prometedora y basada
en la modulacion de la microbiota intestinal para aliviar
los sintomas de esta afeccion comin y angustiante [1].
La comprensiéon de la etiopatogenia del coélico del
lactante ha permitido identificar el papel crucial de la
microbiota intestinal en la salud gastrointestinal de los
lactantes [2]. Factores como la inmadurez del sistema
digestivo, la hipersensibilidad visceral, la intolerancia
alimentaria y las influencias ambientales contribuyen de
manera compleja a la aparicion del colico [3]. En este
contexto, los probidticos, especialmente cepas
especificas como Lactobacillus reuteri DSM 17938, han
demostrado ser eficaces en la reduccion de los episodios

de llanto y malestar abdominal [4].
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El mecanismo de accion de los probiodticos implica
principalmente la restauracion del equilibrio de la
microbiota intestinal, la mejora de la funcién de la
barrera intestinal y la reduccion de la inflamacion
gastrointestinal [5]. Estos efectos beneficiosos se
traducen en una menor produccion de gas, una mejor
motilidad intestinal y wuna disminuciéon de Ila
hipersensibilidad visceral [6]. Ademas, los probidticos
pueden modular el sistema inmunoldgico del intestino,
contribuyendo a una respuesta inflamatoria mas regulada
y una menor incidencia de sintomas relacionados con el
colico [7]. La evidencia cientifica respalda el uso de
probiodticos como una intervencion segura y efectiva para
el colico del lactante, aunque se requieren mas estudios
para determinar la duracion Optima del tratamiento y la
identificacion de cepas adicionales que puedan ser
beneficiosas [8].

A pesar de los avances en la investigacion sobre
probioticos y colico del lactante, es importante adoptar
un enfoque individualizado al tratamiento, considerando
las caracteristicas especificas de cada lactante y su

entorno familiar [9]. La variabilidad en la respuesta a los
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probidticos subraya la necesidad de una evaluacion
clinica cuidadosa y un seguimiento continuo [10]. La
educacion de los padres y cuidadores sobre la naturaleza
del colico y las opciones de tratamiento, incluida la
administracion de probidticos, es esencial para garantizar
una implementacion efectiva y reducir la ansiedad
parental asociada con el manejo del colico [11].

En conclusion, los probioticos ofrecen una opcion
terapéutica valiosa en el tratamiento del coélico del
lactante, basada en la modulacion de la microbiota
intestinal y la mejora de la salud gastrointestinal [12]. El
avance continuo en la investigacion y la comprension de
los mecanismos de accion de los probidticos fortaleceran
su papel en la practica clinica pediatrica, proporcionando
alivio a numerosos lactantes y sus familias [13]. La
integracion de los probidticos en las estrategias de
manejo del colico del lactante representa un paso
significativo hacia el cuidado holistico y basado en la

evidencia para esta poblacion vulnerable [14].
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Introduccion

La miocardiopatia pediatrica es un conjunto de
enfermedades que afectan al musculo cardiaco en nifios,
con una amplia gama de presentaciones clinicas y
etiologias. Estas enfermedades pueden Illevar a
insuficiencia cardiaca, arritmias y muerte subita. Las
causas de la miocardiopatia en nifios incluyen factores
genéticos, infecciones, toxinas, y trastornos metabolicos.
Dado que las manifestaciones clinicas y los cursos de las
enfermedades pueden variar ampliamente, es crucial
realizar una evaluacion precisa y detallada. En este
contexto, la resonancia magnética cardiaca (RMC) ha
emergido como una herramienta esencial debido a su
capacidad para proporcionar imdagenes de alta
resolucion, cuantificacion precisa de la funcién
ventricular y caracterizacion tisular detallada, sin el uso
de radiacion ionizante [1].

La RMC ha transformado la evaluacion de Ila
miocardiopatia pediatrica, permitiendo no solo un
diagnostico mas preciso sino también un seguimiento
efectivo y una evaluacion continua de la respuesta al

tratamiento. Esta técnica avanzada de imagen ha
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superado las limitaciones de otros métodos diagnosticos
tradicionales, como el ecocardiograma, que puede ser
insuficiente en la caracterizacion completa del
miocardio. La RMC ofrece ventajas unicas, incluyendo
la capacidad de evaluar la fibrosis miocardica, el edema
y la perfusion miocérdica, lo cual es vital para un manejo
clinico 6ptimo [2].

Ademas, la RMC es especialmente beneficiosa en
pacientes pediatricos debido a su naturaleza no invasiva
y la ausencia de exposicion a radiacion, lo cual es un
factor critico en poblaciones jovenes que son mas
susceptibles a los efectos adversos de la radiacion
acumulativa. Esta modalidad de imagen avanzada se ha
convertido en una herramienta indispensable para
cardidlogos pediatricos, proporcionando informacién
critica que guia el tratamiento y mejora los resultados a
largo plazo [3]. En este capitulo, se exploraran en detalle
las aplicaciones clinicas de la RMC en la evaluacion de
la miocardiopatia pediatrica, las técnicas y protocolos de
imagen utilizados, y los desafios practicos asociados con

su uso en la poblacion pediatrica.
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Aplicaciones Clinicas de la RMC en Miocardiopatia
Pediatrica

Diagnostico Inicial y Caracterizacion de la
Miocardiopatia

La RMC permite una visualizacion detallada y
tridimensional de la estructura cardiaca, lo que facilita
una evaluacion exhaustiva de las camaras ventriculares,
valvulas y el miocardio. Esta capacidad es crucial para la
caracterizacion  precisa de diversos tipos de
miocardiopatias  pediatricas, tales como la
miocardiopatia  dilatada, hipertrofica, restrictiva y
arritmogénica. Con el uso de secuencias avanzadas de
imagen, como Tl y T2 mapping, la RMC puede
identificar y cuantificar fibrosis, edema y depositos de
grasa, aspectos esenciales para un diagndstico diferencial
adecuado [4].

En la miocardiopatia dilatada, la RMC proporciona
mediciones precisas del volumen ventricular y la
fraccion de eyeccion, ademas de la caracterizacion del
realce tardio con gadolinio (LGE) para detectar fibrosis
miocardica. Estas capacidades permiten diferenciar entre

miocardiopatia dilatada primaria y secundaria a otras
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condiciones como miocarditis o cardiotoxicidad [5]. En
la miocardiopatia hipertrofica, la RMC es invaluable
para evaluar el grosor del miocardio, la obstruccion del
tracto de salida del ventriculo izquierdo y la presencia de
fibrosis miocardica mediante LGE, lo que tiene
implicaciones pronosticas significativas [6].

Para la miocardiopatia restrictiva, la RMC ayuda a
distinguir entre causas infiltrativas, como la amiloidosis
o la enfermedad de almacenamiento lisosomal, y causas
no infiltrativas. Esto se logra mediante la evaluacion de
la anatomia y funcion cardiaca, junto con técnicas
avanzadas de caracterizacion tisular [7]. En la
miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho, la
RMC es crucial para identificar la displasia fibro-adiposa
en el ventriculo derecho y evaluar la funcion ventricular
global y segmentaria, lo cual es fundamental para el

diagnostico y la gestion de esta condicion [8].

Seguimiento y Evaluacion de la Respuesta al
Tratamiento
El seguimiento longitudinal de los pacientes pediatricos

con miocardiopatia es fundamental para monitorear la
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progresion de la enfermedad y evaluar la respuesta al
tratamiento. La RMC es una herramienta ideal para esta
tarea, ya que permite la evaluacion precisa de cambios
en la funcion ventricular y la extension de la fibrosis
miocardica. Estos aspectos son esenciales para ajustar las
estrategias terapéuticas y optimizar el manejo clinico [9].
En el contexto de la miocardiopatia dilatada, la RMC
puede identificar mejorias o deterioros en la funcion
ventricular y la presencia de fibrosis miocardica, lo cual
puede influir en decisiones terapéuticas, como la
necesidad de terapias inmunosupresoras o la indicacion
para un trasplante cardiaco [10]. En pacientes con
miocardiopatia hipertrofica, la RMC puede evaluar la
regresion o progresion de la hipertrofia miocérdica y la
extension de la fibrosis, lo que es crucial para ajustar
tratamientos farmacoldgicos y considerar intervenciones
quirurgicas [11].

La RMC también permite detectar complicaciones
asociadas, como trombos intracavitarios y disfuncion
valvular, que pueden surgir durante el curso de la
enfermedad. Por ejemplo, la presencia de trombos

intracavitarios detectados por RMC puede llevar a la
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iniciacion de terapia anticoagulante, mientras que la
deteccion de disfuncion valvular significativa puede
indicar la necesidad de cirugia valvular [12]. Ademas, en
miocardiopatias asociadas a inflamacion, como la
miocarditis, la RMC puede ser utilizada para monitorear
la resolucion del edema miocardico y la reduccion de la
inflamacion, lo cual es esencial para guiar la duracion de

la terapia antiinflamatoria [13].

Evaluacion de Complicaciones Asociadas

Las miocardiopatias pediatricas pueden llevar a una serie
de complicaciones graves, incluyendo insuficiencia
cardiaca, arritmias y eventos tromboembdlicos. La RMC
es una herramienta invaluable para la evaluacion de estas
complicaciones, ya que proporciona una imagen clara y
detallada del estado del corazéon y puede detectar
anomalias que otras modalidades de imagen podrian
pasar por alto [14].

La insuficiencia cardiaca es una complicaciéon comun en
pacientes con miocardiopatia dilatada. La RMC permite
una evaluacion precisa de la funcion sistolica y diastolica

del ventriculo izquierdo, asi como la identificacion de
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fibrosis miocardica, que estd asociada con un peor
prondstico [15]. En el caso de arritmias, especialmente
en la miocardiopatia arritmogénica del ventriculo
derecho, la RMC puede identificar areas de displasia
fibro-adiposa y cicatrices miocardicas que son el sustrato
para las arritmias ventriculares, lo que puede guiar la
estrategia de manejo, incluyendo la necesidad de
desfibriladores implantables [16].

Para los eventos tromboembolicos, la RMC puede
detectar trombos intracavitarios con alta sensibilidad y
especificidad, lo cual es crucial para iniciar la terapia
anticoagulante en estos pacientes [17]. Ademads, la
evaluacion de la perfusion miocardica mediante RMC
puede ayudar a identificar areas de isquemia, que pueden
estar presentes en miocardiopatias con microangiopatia,
como la miocardiopatia diabética [18]. La capacidad de
la. RMC para proporcionar una vision completa del
estado cardiaco permite un manejo mds informado y
preciso de las complicaciones asociadas con la

miocardiopatia pediatrica.
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Técnicas y Protocolos de Imagen en la RMC
Pediatrica

Secuencias Basicas de Imagen

Las secuencias de cine SSFP (steady-state free
precession) son la piedra angular de la evaluacion de la
anatomia y la funcion cardiaca mediante RMC. Estas
secuencias proporcionan imagenes de alta resolucion del
corazén en movimiento, lo cual es crucial para medir
volumenes ventriculares, grosor miocardico y la fraccion
de eyeccion [19]. En nifios, es especialmente importante
optimizar las secuencias para minimizar el tiempo de
examen y la necesidad de sedacion.

Ademas de las secuencias cine SSFP, las secuencias de
imagen potenciada en T1 y T2 son fundamentales para la
caracterizacion tisular. La imagen potenciada en T1 es
util para evaluar la fibrosis miocéardica, mientras que la
imagen potenciada en T2 puede detectar edema, que es
indicativo de inflamacién o dafno miocérdico agudo [20].
La integracion de estas secuencias permite una
evaluacion completa del estado miocéardico, mejorando
la precision diagnostica y la capacidad de monitorear

cambios a lo largo del tiempo.
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Para maximizar la calidad de las imagenes y reducir el
tiempo de exploracion, es esencial adaptar los protocolos
de imagen a la edad y tamafo del paciente pediatrico.
Esto incluye ajustes en los parametros del escaner, como
el grosor de los cortes y la velocidad de adquisicion de
imagenes. La colaboracidon con anestesiologos
pediatricos también es fundamental para asegurar la
inmovilidad del paciente durante el examen,

minimizando asi los artefactos de movimiento [21].

Caracterizacion Tisular

La caracterizacion tisular mediante técnicas avanzadas
como T1 y T2 mapping ha revolucionado la capacidad
de la RMC para evaluar el miocardio en detalle. T1
mapping permite la cuantificacion de la fibrosis
miocardica, tanto focal como difusa, y es
particularmente Util en la evaluacion de enfermedades
infiltrativas como la amiloidosis o la enfermedad de
almacenamiento lisosomal [22]. Los valores de TI
elevados pueden indicar fibrosis o inflamacion, mientras
que los valores bajos pueden sugerir la presencia de

grasa o depdsitos de hierro.
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T2 mapping, por otro lado, es esencial para detectar
edema miocardico, que puede ser indicativo de
inflamacion activa o dafo miocéardico agudo, como se
observa en la miocarditis. Esta técnica proporciona una
evaluacion cuantitativa del contenido de agua en el
miocardio, permitiendo una diferenciacion precisa entre
inflamacion aguda y croénica [23]. La integracion de T1 y
T2 mapping en el protocolo de RMC permite una
caracterizacion tisular completa, mejorando la capacidad
de diagndstico y monitoreo de las miocardiopatias
pediatricas.

El realce tardio con gadolinio (LGE) es otra técnica
crucial en la caracterizacion tisular, permitiendo la
identificacion de fibrosis miocardica y cicatrices. Esta
técnica es especialmente util en la evaluacion de la
miocardiopatia  hipertrofica 'y la  miocardiopatia
arritmogénica del ventriculo derecho, donde la presencia
de fibrosis tiene implicaciones pronoésticas significativas
[24]. El uso de LGE permite una evaluacion detallada
del patron de fibrosis, lo cual puede guiar las decisiones

terapéuticas y el manejo a largo plazo.
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Perfusion Miocardica

La evaluacion de la perfusion miocardica mediante RMC
es una herramienta valiosa para detectar isquemia
miocardica, que puede ser secundaria a una
microangiopatia en el contexto de miocardiopatias. Las
imagenes de perfusion miocardica en reposo y estrés
permiten evaluar la reserva de flujo coronario,
proporcionando informacién crucial sobre la perfusion
del miocardio [25]. Esto es particularmente relevante en
la  miocardiopatia dilatada y la miocardiopatia
hipertrofica, donde la isquemia puede contribuir a la
disfuncion miocardica.

La técnica de perfusion miocardica utiliza un agente de
contraste, tipicamente gadolinio, para evaluar Ia
perfusion del miocardio. Las secuencias de imagen se
adquieren durante la inyeccion del contraste y durante la
fase de lavado, permitiendo una evaluacion detallada del
flujo sanguineo miocardico [26]. La capacidad de
detectar areas de isquemia subendocardica, que pueden
no ser visibles en otras modalidades de imagen, hace que

la perfusion miocardica mediante RMC sea una
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herramienta poderosa en la evaluacion de la

miocardiopatia pediatrica.

Desafios y Consideraciones Practicas

La RMC en nios presenta desafios unicos debido a
factores como el tamafio corporal pequeno, la necesidad
de sedacion o anestesia general en pacientes no
cooperativos, y la wvariabilidad en las tasas de
crecimiento y desarrollo. Adaptar los protocolos de
imagen y los ajustes del escaner es esencial para
optimizar la calidad de la imagen y minimizar el tiempo
de examen [27]. Esto incluye la colaboracion estrecha
con anestesidlogos pedidtricos para asegurar la
inmovilidad del paciente durante el examen, lo cual es
crucial para obtener imagenes de alta calidad.

La interpretacion de las imagenes de RMC en nifios
requiere  experiencia especializada, ya que las
caracteristicas de la miocardiopatia pueden diferir
significativamente de las observadas en adultos. Los
radidlogos pediatricos deben estar familiarizados con las
variaciones normales en la anatomia y funcién cardiaca

en diferentes etapas del desarrollo infantil, asi como con
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las manifestaciones especificas de las miocardiopatias
pediatricas [28]. Ademads, es importante considerar
factores como el uso de agentes de contraste y la posible
nefrotoxicidad en pacientes con funcién renal
comprometida, adaptando las dosis y el protocolo de

administracidén en consecuencia.

Conclusion

La resonancia magnética cardiaca se ha consolidado
como una herramienta indispensable en la evaluacion de
la miocardiopatia pedidtrica. Su capacidad para
proporcionar imdagenes detalladas y cuantificacion
precisa de la funcion cardiaca, junto con la
caracterizacion avanzada del tejido miocardico, permite
un diagnostico y manejo optimo de estos pacientes. A
medida que la tecnologia y las técnicas de imagen
continian  evolucionando, la. RMC seguira
desempefiando un papel crucial en la cardiologia
pediatrica, mejorando los resultados clinicos y la calidad
de vida de los nifios con miocardiopatias [29].

La RMC ofrece ventajas significativas sobre otras

modalidades de imagen, incluyendo la ausencia de
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radiacion ionizante y su capacidad para proporcionar una
evaluacion completa de la estructura y funcién cardiaca.
Esto es especialmente importante en la poblacion
pediatrica, donde la exposicion a radiacion debe
minimizarse. Con el continuo avance en las técnicas de
imagen y la disponibilidad de equipos mas avanzados, la
RMC esta bien posicionada para seguir mejorando la
evaluaciéon y manejo de la miocardiopatia pediatrica
[30]. La integracion de la RMC en la practica clinica
pediatrica no solo mejora el diagnostico y seguimiento
de las miocardiopatias, sino que también permite una
mejor comprension de estas complejas enfermedades,
facilitando el desarrollo de nuevas estrategias
terapéuticas y mejorando los resultados a largo plazo

para los pacientes.

Bibliografia

1. Silva J, Haggerty CM, Goo HW. Advances in pediatric
cardiovascular magnetic resonance imaging. Cardiol Young.
2020;30(2):171-181.

2. Frank LH, Ramachandran A, Shaw K, et al. The Role of
Cardiac MRI in the Evaluation of Pediatric Cardiomyopathies.
Front Cardiovasc Med. 2021;8:666864.

85



10.

Generalidades en Pediatria Tomo 4

Friedrich MG, Sechtem U, Schulz-Menger J, et al
Cardiovascular magnetic resonance in myocarditis: A JACC
White Paper. ] Am Coll Cardiol. 2009;53(17):1475-1487.
Pennell DJ. Cardiovascular magnetic resonance in
cardiomyopathies. J Cardiovasc Magn Reson. 2002;4(1):65-71.
Fogel MA, Harris MA, Nagaraj U, et al. Cardiovascular
Magnetic Resonance Imaging: Current and Emerging
Applications for Diagnosis and Risk Stratification of Pediatric
Cardiomyopathies. Circ Cardiovasc Imaging. 2021;14(1)
Lipshultz SE, Law YM, Asante-Korang A, et al
Cardiomyopathy in children: classification and diagnosis: a
scientific statement from the American Heart Association.
Circulation. 2019;140(1)

Kaski JP, Syrris P, Esteban MT, et al. Prevalence of the
Arg403GIn, Arg453Cys, and Arg719Trp beta-myosin
heavy-chain mutations in patients with hypertrophic
cardiomyopathy. J Pediatr. 2007;150(6):631-634.

Towbin JA, Lowe AM, Colan SD, et al. Incidence, causes, and
outcomes of dilated cardiomyopathy in children. JAMA.
2006;296(15):1867-1876.

Kremser CB, Seidman JG, Seidman CE. The genetics of
hypertrophic cardiomyopathy--then and now. Circ Res.
2016;119(7):771-786.

Mavrogeni S, Papavasiliou A, Papadopoulos G, et al

Cardiovascular magnetic resonance imaging evaluates the

86



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Generalidades en Pediatria Tomo 4

cardiac implications of COVID-19 infection. Eur J Pediatr.
2021;180(5):1759-1763.

Rogers AJ, O'Rourke RA, Shapiro LM, et al. Asymptomatic
left ventricular dysfunction in patients with hypertrophic
cardiomyopathy. N Engl J Med. 1990;323(14):888-892.

Wong TC, Pichler K, Meier CG, et al. Association between
extracellular matrix expansion quantified by cardiovascular
magnetic resonance and short-term mortality. Circulation.
2012;126(10):1206-1216.

Aquaro GD, Perfetti M, Camastra G, et al. Cardiac MR with
late gadolinium enhancement in myocarditis with preserved
systolic function: ITAMY study. J Am Coll Cardiol.
2017;70(16):1977-1987.

Taylor MR, Carniel E, Mestroni L. Cardiomyopathy, familial
dilated. Orphanet J Rare Dis. 2006;1:27.

Maron BJ, Rowin EJ, Casey SA, et al. Hypertrophic
cardiomyopathy in children, adolescents, and young adults
associated with low cardiovascular mortality with
contemporary management strategies. Circulation.
2018;138(20):2060-2067.

Hershberger RE, Hedges DJ, Morales A. Dilated
cardiomyopathy: the complexity of a diverse genetic
architecture. Nat Rev Cardiol. 2013;10(9):531-547.

Elfassy C, Fournier A, Marcotte F, et al. Cardiovascular
magnetic resonance in myocarditis: current applications and

future directions. Future Cardiol. 2019;15(2):103-113.

87



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Generalidades en Pediatria Tomo 4

Ghosh N, Haddad H. Therapy for patients with HIV-associated
cardiomyopathy: a focus on antiretroviral therapy. Ther Adv
Cardiovasc Dis. 2011;5(4):227-235.

Kang G, Atluri P, Cheung EW, et al. Pediatric heart
transplantation for dilated cardiomyopathy: outcomes from a
single center. Pediatr Transplant. 2016;20(4):481-487.

Desai MY, Windecker S, Lancellotti P, et al. Echocardiographic
and CMR imaging for diagnosis and management of heart
failure. Heart Fail Rev. 2018;23(1):43-61.

Sarvari SI, McGillivray CB, Costello JM, et al. Cardiovascular
magnetic resonance imaging in children with congenital heart
disease. Future Cardiol. 2019;15(3):183-195.

Puntmann VO, Voigt T, Chen Z, et al. Native T1 mapping in
differentiation of normal myocardium from diffuse disease in
hypertrophic and dilated cardiomyopathy. JACC Cardiovasc
Imaging. 2013;6(4):475-484.

Ferreira VM, Schulz-Menger J, Holmvang G, et al
Cardiovascular magnetic resonance in nonischemic myocardial
inflammation: expert recommendations. J Am Coll Cardiol.
2018;72(24):3158-3176.

Green JJ, Berger JS, Kramer CM, et al. Prognostic value of late
gadolinium enhancement in clinical outcomes for hypertrophic
cardiomyopathy. JACC Cardiovasc Imaging.
2012;5(4):370-377.

Knott KD, Seraphim A, Augusto JB, et al. The prognostic

significance of cardiovascular magnetic resonance native

88



26.

27.

28.

29.

30.

Generalidades en Pediatria Tomo 4

myocardial T1 and extracellular volume in cardio-oncology.
JACC Cardiovasc Imaging. 2018;11(9):1320-1329.

Raman SV, Ambale-Venkatesh B, Heitner JF, et al. Left
ventricular remodeling and clinical outcomes in asymptomatic
or mildly symptomatic primary mitral regurgitation due to
mitral  valve  prolapse. J Am  Coll  Cardiol.
2019;73(24):2901-2910.

Geiger J, Ntalas I, Bieri O, et al. Magnetic resonance imaging
of the heart in pediatric patients. Curr Opin Pediatr.
2018;30(5):606-612.

Ganame J, Claus P, Uyttebroeck A, et al. Preclinical cancer
therapy-related cardiac dysfunction: a prospective study using
echocardiography, magnetic resonance imaging, and
biomarkers. J] Am Coll Cardiol. 2007;49(14):1537-1546.
Ait-Ali L, Martin-Siles M, Comas-Barcelo J, et al
Cardiovascular magnetic resonance of myocarditis and dilated
cardiomyopathy in pediatric patients: role of imaging in the
diagnosis and prognostic stratification. Clin Med Insights
Cardiol. 2020;14:1179546820933066.

Lazzeroni D, Rimoldi O, Camici PG. From Left Ventricular
Hypertrophy to Heart Failure in Hypertensive Patients:
Diagnostic Role of Myocardial Perfusion. J Hypertens.
2016;34(2):243-250.

89



Generalidades en Pediatria Tomo 4

Identificacion de Epidermolisis

Bullosa en Recién Nacidos

Carolina Estefania Palma Leguisamo
Médico Especialista en Dermatologia por la
Universidad Médica de Zaporoshye

Médico Especialista en Atencién Privada

Thalia Cristina Carrion Patifio
Médico General por la Escuela Superior Politécnica
de Chimborazo

Médico General

90



Generalidades en Pediatria Tomo 4

Introduccion

La Epidermdlisis Bullosa (EB) es un grupo de trastornos
genéticos raros caracterizados por una fragilidad extrema
de la piel y las mucosas, lo que provoca la formacion de
ampollas y erosiones ante minimos traumas o friccion
[1]. Esta condicion puede manifestarse en diversas
formas clinicas, dependiendo del tipo especifico de EB,
y su gravedad varia desde leve hasta potencialmente letal
[2]. La identificacion temprana de la EB en recién
nacidos es crucial para implementar medidas de manejo
que prevengan complicaciones severas y mejoren la
calidad de vida de los pacientes [3].

La EB se clasifica en cuatro tipos principales: EB
Simple, EB Juncional, EB Distrofica y Sindrome de
Kindler, cada uno asociado con diferentes genes y
patrones de herencia [4]. La prevalencia de esta
enfermedad es baja, con una estimacion de 1 caso por
cada 50,000 nacidos vivos, lo que resalta la importancia
de que los profesionales de la salud estén capacitados
para reconocer sus signos y sintomas [5]. La
identificacion y el diagnodstico precoz permiten planificar

intervenciones adecuadas que minimicen el trauma y las
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infecciones, asi como mejorar el prondstico a largo plazo
[6].

El objetivo de este capitulo es proporcionar una guia
detallada sobre las caracteristicas clinicas, el diagndstico
diferencial, las técnicas de diagnostico y el manejo
inicial de la EB en recién nacidos [7]. A través de una
revision exhaustiva de la literatura y la incorporacion de
estudios recientes, se busca ofrecer un recurso util para
pediatras, dermatologos y otros profesionales de la salud
involucrados en el cuidado de neonatos [8].

La deteccion y el manejo de la EB requieren un enfoque
multidisciplinario que incluye dermatologos, genetistas,
enfermeras especializadas y, en algunos casos, cirujanos
y especialistas en cuidados paliativos [9]. La formacion
de equipos de atencion integral y la educacion continua
son esenciales para proporcionar el mejor cuidado

posible a estos pacientes y sus familias [10].

Caracteristicas Clinicas
Presentacion Inicial
La presentacion inicial de la Epidermolisis Bullosa (EB)

en recién nacidos puede variar significativamente segun
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el tipo especifico de EB, pero generalmente se observan
ciertas caracteristicas comunes [l11]. Las ampollas y
erosiones cutaneas suelen ser visibles al nacer o aparecen
dentro de las primeras semanas de vida [12]. Estas
lesiones se localizan predominantemente en areas de
friccion o trauma, como las manos, los pies, los codos,
las rodillas y los gluteos [13]. La piel de los neonatos
afectados se desprende con facilidad ante el menor roce,
lo que causa la formacion de ampollas [14].

Ademas de las lesiones cutdneas, las ampollas pueden
afectar las membranas mucosas, incluyendo la cavidad
oral y el tracto gastrointestinal, lo que puede causar
problemas de alimentacion y deglucion [5]. Es comun
que los padres noten que las areas afectadas se erosionan
facilmente durante actividades rutinarias como el cambio
de panales o la manipulacién del bebé [6]. En algunos
casos, las ampollas también pueden estar presentes en las
ufias, lo que lleva a la pérdida o deformacion de las
mismas [7]. La identificacion y diferenciacion de estas
manifestaciones iniciales son esenciales para un

diagnostico oportuno [8].
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La severidad de la presentacion clinica puede variar
desde formas leves, donde las ampollas cicatrizan sin
dejar cicatrices, hasta formas severas, donde las lesiones
cicatrizan con formacion de cicatrices y pueden causar
contracturas articulares [9]. En casos severos, la
afectacion  sistémica  puede incluir  problemas
respiratorios debido a la formaciéon de ampollas en las
vias respiratorias [2]. La diversidad en la presentacion
clinica subraya la necesidad de una evaluacion
exhaustiva y la consideracion de un diagnostico
diferencial amplio [1].

La identificacidon temprana de las caracteristicas clinicas
de la EB permite implementar medidas de manejo
adecuadas desde el inicio, lo que puede mejorar
significativamente la calidad de vida de los pacientes y
reducir las complicaciones a largo plazo [2]. La
educacion de los padres y cuidadores sobre la fragilidad
de la piel y las precauciones necesarias es fundamental

para el manejo diario de la condicion [3].
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Tipos de Epidermdlisis Bullosa

Epidermolisis Bullosa Simple

La Epidermolisis Bullosa Simple (EBS) es el tipo mas
comun y se caracteriza por la formacion de ampollas
intraepidérmicas debido a defectos en los genes que
codifican las queratinas 5 y 14 [1]. Las ampollas en EBS
suelen ser menos severas y cicatrizan sin dejar cicatrices
[2]. Este tipo de EB se hereda de forma autosomica
dominante y puede manifestarse en varias subtipos,
incluyendo EBS localizada (anteriormente conocida
como EBS de Weber-Cockayne), EBS generalizada
intermedia (anteriormente EBS de Koebner), y EBS
generalizada  severa  (anteriormente  EBS  de
Dowling-Meara) [3].

En EBS localizada, las ampollas suelen limitarse a las
palmas de las manos y las plantas de los pies, y se
agravan con el calor y la friccion [4]. En EBS
generalizada intermedia, las ampollas pueden aparecer
en cualquier parte del cuerpo pero no son tan severas
como en la forma generalizada severa [5]. La EBS
generalizada severa se caracteriza por la presencia de

ampollas en todo el cuerpo y puede asociarse con
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complicaciones sistémicas como infecciones y retraso en

el crecimiento [6].

Epidermolisis Bullosa Juncional

La Epidermolisis Bullosa Juncional (EBJ) se caracteriza
por la formacién de ampollas en la ldmina licida de la
membrana basal de la piel [7]. Este tipo de EB puede ser
extremadamente severo y a menudo letal en sus formas
mas graves, como en el caso de la EBJ Herlitz, que se
asocia con mutaciones en los genes LAMA3, LAMB3 y
LAMC2 [8]. Los neonatos con EBJ severa pueden
presentar ampollas extensas, pérdida de peso, anemia y
complicaciones respiratorias debido a las lesiones en las
vias aéreas [9].

La EBIJ intermedia y la EBJ no-Herlitz son formas
menos severas que pueden permitir una mayor
supervivencia, aunque los pacientes aun enfrentan
desafios significativos debido a las ampollas cronicas y
las cicatrices [10]. El manejo de EBJ requiere un
enfoque multidisciplinario, y la identificacion temprana

mediante biopsias de piel y pruebas genéticas es crucial
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para determinar el tipo especifico y planificar el

tratamiento adecuado [11].

Epidermolisis Bullosa Distrofica

La Epidermolisis Bullosa Distrofica (EBD) involucra la
formacioén de ampollas debajo de la ldmina densa de la
membrana basal, en la dermis [12]. Este tipo de EB se
asocia con mutaciones en el gen COL7A1, que codifica
el colageno tipo VII, una proteina esencial para la
cohesion de la piel [13]. Las ampollas en EBD cicatrizan
con formacién de cicatrices, lo que puede causar
contracturas articulares y pseudosindactilia,
especialmente en las manos y los pies [14].

La EBD puede presentarse en formas dominantes y
recesivas. La forma recesiva, conocida como EBD
Hallopeau-Siemens, es generalmente mas severa y puede
llevar a complicaciones sistémicas graves, como
estenosis esofagica y carcinoma de células escamosas en
las dareas de cicatrizacion crénica [5]. La forma
dominante, EBD Pasini, es menos severa y las ampollas
tienden a cicatrizar con menor formacion de cicatrices

[6]. El manejo de EBD incluye cuidados intensivos de
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las heridas, fisioterapia para prevenir contracturas y

monitoreo regular para detectar complicaciones malignas

[7].

Sindrome de Kindler

El Sindrome de Kindler es un tipo raro de EB que se
caracteriza por una combinacion de fragilidad cutdnea y
fotosensibilidad, y la separacion de la piel puede ocurrir
a multiples niveles [8]. Este sindrome es causado por
mutaciones en el gen FERMTI, que afecta la proteina
kindlin-1, esencial para la adherencia celular [9]. Los
pacientes con el Sindrome de Kindler pueden desarrollar
ampollas desde el nacimiento y tienen un riesgo elevado
de desarrollar cicatrices y atrofia cutanea [2].

Ademas de la fragilidad cutdnea, los individuos con el
Sindrome de Kindler a menudo presentan periodontitis
severa, estenosis esofagica y otras complicaciones
gastrointestinales [1]. La fotosensibilidad puede llevar a
dafos extensivos en la piel cuando se expone a la luz
solar [2]. El manejo del Sindrome de Kindler requiere un
enfoque integral que incluya proteccion solar rigurosa,

cuidado dental especializado y monitoreo regular para
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detectar complicaciones gastrointestinales y malignas

[3].

Diagnostico Diferencial

Dermatosis Ampollares

Las dermatosis ampollares constituyen un grupo amplio
de enfermedades que deben considerarse en el
diagnostico diferencial de la Epidermolisis Bullosa (EB)
[1]. Entre estas, la dermatitis herpetiforme, el pénfigo
vulgar y el penfigoide ampollar pueden presentar
ampollas similares a las de la EB, aunque generalmente
se manifiestan en edades mdas avanzadas [2]. La
dermatitis herpetiforme, asociada con la enfermedad
celiaca, se caracteriza por la presencia de ampollas
pruriginosas, principalmente en las superficies
extensoras, y responde bien a una dieta libre de gluten y
tratamiento con dapsona [3].

El pénfigo vulgar, una enfermedad autoinmune, suele
presentar ampollas intraepidérmicas dolorosas que
afectan las mucosas y la piel, siendo diagnosticado a
través de biopsia y estudios de inmunofluorescencia

directa [4]. El penfigoide ampollar, también de
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naturaleza autoinmune, afecta principalmente a adultos
mayores y se caracteriza por ampollas subepidérmicas

tensas con infiltrado inflamatorio [5].

Infecciones Cutaneas

Las infecciones cutdneas también deben considerarse en
el diagnostico diferencial de EB [6]. La impétigo
bulloso, causada por Staphylococcus aureus, se presenta
con ampollas superficiales que se rompen facilmente,
dejando erosiones y costras melicéricas [7]. La piel de
estos pacientes puede parecer fragil, similar a la EB,
pero la rapida respuesta al tratamiento antibiotico y la
ausencia de antecedentes familiares de fragilidad cutanea
ayudan a diferenciar ambas condiciones [8].

La estomatitis herpética, causada por el virus del herpes
simple, puede causar ulceras dolorosas en la cavidad oral
y perioral, pero se diagnostica mediante pruebas virales
especificas [9]. Otras infecciones virales, como la
varicela, también pueden presentar lesiones vesiculosas,
aunque estas se acompafian de sintomas sistémicos como

fiebre y malestar general [10].
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Trastornos Genéticos y Metabdlicos

Varios trastornos genéticos y metabdlicos pueden
presentar caracteristicas cutdneas que imitan a la EB
[11]. La piel laxa, un grupo de enfermedades del tejido
conectivo, se caracteriza por piel hiperextensible y
ampollas, pero también presenta laxitud articular y otras
manifestaciones sistémicas [12]. El sindrome de
Ehlers-Danlos (EDS), particularmente el tipo clésico y el
tipo vascular, puede incluir fragilidad cutdnea vy
cicatrizacion anormal, aunque se distingue por la
hipermovilidad articular y las complicaciones vasculares
[13].

La acrodermatitis enteropatica, un trastorno de la
absorcion de zinc, puede causar dermatitis ampollar
periorificial y en las extremidades, pero responde bien a
la suplementacion con zinc [14]. Otros trastornos
metabolicos como la homocistinuria y la deficiencia de
biotinidasa también pueden presentar problemas

cutaneos y sistémicos que deben ser evaluados [15].

101



Generalidades en Pediatria Tomo 4

Reacciones a Medicamentos y Toxicos

Las reacciones adversas a medicamentos y la exposicion
a toxicos pueden causar erupciones ampollares que se
confunden con EB [16]. La necrolisis epidérmica toxica
(NET) y el sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) son
reacciones severas a medicamentos que se manifiestan
con ampollas extensas, necrosis epidérmica y sintomas
sistémicos graves [17]. Estos trastornos se diferencian de
la EB por la rapida progresion, la asociacion con la
exposicion a medicamentos y la alta mortalidad si no se
tratan adecuadamente [18]. La dermatitis por contacto,
tanto irritativa como alérgica, puede causar ampollas y
erosiones en areas expuestas a alérgenos o irritantes, y
generalmente mejora con la eliminacion del agente
causal y el uso de corticoides topicos [19]. La porfiria
cutanea tarda, un trastorno metabolico del hemo, puede
causar fotosensibilidad y ampollas en areas expuestas al
sol, y se diagnostica mediante andlisis de porfirinas en

orina [20].
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Técnicas de Diagnostico

Historia Clinica y Examen Fisico

La historia clinica y el examen fisico son los primeros
pasos esenciales en el diagndstico de la Epidermdlisis
Bullosa (EB) [1]. La recopilacion de antecedentes
familiares es crucial debido a la naturaleza hereditaria de
la enfermedad [2]. Los clinicos deben indagar sobre la
presencia de ampollas y lesiones cutaneas recurrentes
desde el nacimiento, asi como la evolucion de estas
lesiones [3].

El examen fisico detallado incluye la evaluacion de la
distribucioén, el tamano y la morfologia de las ampollas y
las erosiones, asi como la observaciéon de cualquier
cicatrizacidn, contracturas articulares o pseudosindactilia
[4]. La localizaciéon y el tipo de ampollas pueden
proporcionar pistas importantes sobre el subtipo de EB,
ya que la EB Simple tipicamente afecta las palmas y
plantas, mientras que la EB Juncional y la EB Distrofica

pueden presentar ampollas generalizadas [5].
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Biopsia de Piel y Microscopia Electronica

La biopsia de piel es una técnica diagndstica
fundamental para confirmar el diagndstico de EB y
determinar su tipo especifico [6]. Se realiza una biopsia
de una ampolla reciente inducida mediante friccion leve,
y se procesa utilizando microscopia electronica para
evaluar la localizacion de la separacion tisular [7]. En la
EB Simple, la separacion se observa dentro de la
epidermis, mientras que en la EB Juncional, la
separacion ocurre en la lamina licida de la membrana
basal [8].

En la EB Distrofica, la separacion se encuentra debajo de
la Iamina densa de la membrana basal, en la dermis [9].
La microscopia electronica puede identificar alteraciones
ultrastructurales caracteristicas, como la ausencia o
alteracion de las fibrillas de anclaje en la EB Distrofica

[10].

Inmunofluorescencia y Analisis de Proteinas
La inmunofluorescencia con anticuerpos especificos
contra proteinas de la unién dermoepidérmica es otra

herramienta diagndstica valiosa [11]. Esta técnica puede
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utilizarse en biopsias de piel para localizar y cuantificar
las proteinas afectadas [12]. En la EB Simple, se
observan defectos en las queratinas 5 y 14; en la EB
Juncional, las proteinas laminina-332 y BP180 pueden
estar alteradas, y en la EB Distrofica, el colageno tipo
VII es la proteina afectada [13].

La inmunofluorescencia de piel en suero salino (salt-split
skin) también se utiliza para diferenciar entre la EB y
otras dermatosis ampollares, como el penfigoide
ampollar y el pénfigo vulgar [14]. La técnica de Western
blot puede complementar el diagnodstico al detectar y
caracterizar las proteinas cutdneas afectadas en las

diferentes formas de EB [15].

Diagnostico Molecular y Analisis Genético

El diagndstico molecular es el estdndar de oro para
confirmar el diagndstico de EB y identificar mutaciones
especificas en los genes asociados [16]. Las técnicas de
secuenciacion de nueva generacion (NGS) vy
secuenciacion de Sanger permiten la identificacion

precisa de mutaciones en los genes KRT5 y KRT14 (EB
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Simple), LAMA3, LAMB3 y LAMC2 (EB Juncional), y
COL7A1 (EB Distrofica) [17].

Los analisis genéticos no solo confirman el diagndstico
clinico, sino que también proporcionan informacion
crucial para el consejo genético y la planificacion
familiar [18]. El diagnoéstico prenatal y el diagnostico
genético preimplantacional son opciones para las
familias con antecedentes conocidos de EB, permitiendo
la deteccion temprana de fetos afectados y la

implementacion de intervenciones adecuadas [19].

Tratamiento

Cuidado de la Piel y Manejo de Ampollas

El cuidado de la piel es fundamental en el manejo de la
Epidermdlisis Bullosa (EB) para prevenir la formacion
de nuevas ampollas y tratar las existentes [1]. Las
heridas deben limpiarse suavemente con soluciones
salinas y cubrirse con apositos no adherentes para evitar
traumatismos adicionales [2]. El uso de materiales
suaves y no adherentes, como las gasas impregnadas con
petrolato o los apoésitos de espuma de poliuretano, puede

ayudar a proteger las areas vulnerables [3]. Ademas, es
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crucial mantener un ambiente himedo en las heridas
para favorecer la cicatrizacion y minimizar el riesgo de
infeccion [4]. La manipulacion cuidadosa y la evitacion
de fricciones excesivas en la piel son esenciales para

reducir la formacion de nuevas ampollas [5].

Manejo de las Infecciones

Las infecciones cutdneas son una complicacion frecuente
en pacientes con EB y deben ser manejadas de manera
agresiva [6]. Las infecciones bacterianas pueden ser
tratadas con antibidticos tdpicos, como mupirocina o
acido fusidico, y en casos mas graves, con antibidticos
sistémicos basados en los resultados del cultivo y
sensibilidad [7].

La colonizacién crénica por Staphylococcus aureus y
Pseudomonas aeruginosa es comun y puede requerir
desbridamiento regular y tratamientos antibioticos
intermitentes [8]. Las infecciones virales, como el herpes
simple, deben ser tratadas con antivirales sistémicos
como el aciclovir [9]. La prevencion de infecciones

incluye el uso de técnicas asépticas en el manejo de
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heridas y la monitorizacidon regular para detectar signos

tempranos de infeccion [10].

Terapias Nutricionales y de Suplementacion

La nutricion adecuada es vital para los pacientes con EB
debido al aumento de las necesidades metabdlicas y la
pérdida croénica de proteinas a través de las heridas [11].
Una dieta rica en calorias y proteinas es esencial para
apoyar la cicatrizacion de heridas y el crecimiento [12].
Los suplementos vitaminicos y minerales, como el zinc,
la vitamina C y la vitamina D, pueden ser beneficiosos
para mejorar la integridad de la piel y promover la
reparacion de tejidos [13].

En casos de estenosis esofiagica o dificultad para
alimentarse, puede ser necesario el uso de foérmulas
nutricionales especiales o la colocacion de una sonda de
alimentacion [14]. La colaboracién con un dietista
especializado es crucial para desarrollar un plan de
nutricion  individualizado que cubra todas las

necesidades del paciente [15].
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Terapias Experimentales y Futuras

Las terapias experimentales y los tratamientos
emergentes estan siendo investigados para ofrecer
mejores opciones terapéuticas a los pacientes con EB
[16]. La terapia génica, que busca corregir las
mutaciones  genéticas  subyacentes, ha mostrado
resultados prometedores en estudios preclinicos y
clinicos tempranos [17]. El trasplante de c€lulas madre
hematopoyéticas es otra area de investigacion, con el
objetivo de proporcionar células madre que puedan
producir proteinas cutdneas normales [18].

Las terapias tdpicas y sistémicas con proteinas
recombinantes, como el colageno VII, también estan
siendo evaluadas para su potencial en la mejora de la
cicatrizacion y la reduccion de la formacion de ampollas
[19]. A medida que avanza la investigacion, es
esperanzador que estas nuevas terapias puedan ofrecer
mejoras significativas en la calidad de vida de los

pacientes con EB [20].
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Introduccion

La paralisis infantil, conocida como paralisis cerebral
infantil (PCI), es un trastorno neuromuscular causado
por una lesion cerebral que ocurre durante el desarrollo
fetal o en los primeros afnos de vida [1]. Esta condicion
se manifiesta en una variedad de déficits motores y
posturales que afectan significativamente la movilidad y
la calidad de vida de los pacientes. Los nifios con PCI a
menudo enfrentan desafios como la espasticidad
muscular, el deterioro del control motor y dificultades en
la realizacion de actividades diarias, lo que plantea una
necesidad critica de intervenciones efectivas [2]. Aunque
los tratamientos convencionales, como la fisioterapia y la
medicacion, han sido la piedra angular del manejo de la
PCI, la busqueda de nuevas terapias es esencial para
mejorar los resultados funcionales y la calidad de vida
[3].

En afios recientes, la terapia con ondas de choque
(ESWT) ha surgido como una posible opcion de
tratamiento para la PCI. Esta terapia utiliza impulsos
acusticos de alta energia para inducir efectos bioldgicos

en los tejidos corporales, lo cual podria ofrecer
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beneficios en la reduccion de la espasticidad y la mejora
de la funcion motora [4]. La ESWT ha mostrado un
potencial ~ prometedor en  otras  condiciones
musculoesqueléticas, sugiriendo que podria también
proporcionar ventajas en el tratamiento de la paralisis
cerebral [5]. La utilizacion de ondas de choque en
pacientes con PCI es ain un area de investigacion activa,
y la evaluacion de su eficacia y seguridad es crucial para
determinar su rol en el manejo de esta compleja
condicion [6].

La introduccion de la ESWT en el tratamiento de la
pardlisis infantil representa una nueva frontera en la
busqueda de soluciones mas efectivas para esta
poblacion. La investigacion y la evidencia clinica
emergente estan comenzando a delinear como esta
terapia puede integrarse en los protocolos de tratamiento
existentes [7]. El objetivo de este capitulo es explorar los
mecanismos de accion de la terapia de ondas de choque,
su aplicacion clinica en la pardlisis infantil, y evaluar la
eficacia y los resultados, asi como considerar las
implicaciones de su uso en el tratamiento de la PCI [8].

Este analisis proporcionard una vision detallada y
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actualizada sobre el potencial de la ESWT en la mejora
de la funcionalidad y la calidad de vida de los pacientes

con paralisis infantil [9].

Definicion de la Paralisis Infantil

La paralisis infantil, conocida médicamente como
paralisis cerebral infantil (PCI), es un trastorno
neuromuscular cronico que resulta de una lesion en el
cerebro en desarrollo durante el embarazo, el parto o los
primeros afios de vida [1]. Este trastorno afecta la
capacidad del cerebro para controlar los musculos y
coordinar el movimiento, lo que lleva a una serie de
deficiencias motoras y posturales. La PCI se caracteriza
por una variedad de presentaciones clinicas que incluyen
espasticidad muscular, rigidez, movimientos
involuntarios y dificultad para mantener el equilibrio y la
postura adecuada [2]. Estos déficits motores y posturales
pueden afectar gravemente la movilidad y la
independencia del nifio, influyendo negativamente en su
desarrollo y calidad de vida [3].

La etiologia de la PCI es multifacética, abarcando

factores genéticos, ambientales y perinatales. Las causas
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comunes incluyen anomalias en el desarrollo cerebral
debido a infecciones durante el embarazo, falta de
oxigeno al nacer (hipoxia), trauma durante el parto y
complicaciones prematuras [4]. Aunque la paralisis
cerebral no es progresiva, los sintomas pueden variar con
el tiempo y se pueden ver afectados por factores como el
crecimiento y el desarrollo neuromuscular [5]. El
diagnostico de PCI se basa en la historia clinica, la
evaluacion neuroldgica y las pruebas de imagen cerebral,
como la resonancia magnética, para identificar las areas
afectadas del cerebro y el grado de dafio [6].

El tratamiento de la PCI es multidisciplinario e incluye
fisioterapia, terapia ocupacional y manejo farmacoldgico
para abordar los diversos aspectos del trastorno [7]. Las
intervenciones se centran en mejorar la funciéon motora,
reducir la espasticidad y apoyar el desarrollo global del
nifo [8]. A pesar de los avances en el manejo de la PCI,
sigue existiendo una necesidad significativa de terapias
innovadoras y efectivas para mejorar los resultados
funcionales y la calidad de vida de los pacientes [9]. La
investigacion continua y la evaluaciéon de nuevas

opciones terapéuticas, como la terapia con ondas de
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choque, son fundamentales para optimizar el tratamiento

y el bienestar de los nifios con paralisis cerebral [10].

Mecanismo de Accion de las Terapias de Onda de
Choque

Las terapias de onda de choque (ESWT) utilizan
impulsos acusticos de alta energia para generar efectos
terapéuticos en los tejidos corporales. Estas ondas
acusticas se aplican en el area afectada mediante un
dispositivo especializado, produciendo una serie de
respuestas biologicas en los tejidos subyacentes [1]. El
principal mecanismo de accion de la ESWT es la
estimulacion de la regeneracion y reparacion de los
tejidos mediante la induccion de wuna respuesta
inflamatoria controlada. Este proceso aumenta la
liberacion de factores de crecimiento y citoquinas que
promueven la curacion y la formacion de nuevo tejido
[2]. Ademas, la terapia puede facilitar la mejora de la
circulacion sanguinea en el 4rea tratada, lo que
contribuye a una mayor oxigenaciéon y nutricion del

tejido afectado [3].
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Otro aspecto clave del mecanismo de accion de la ESWT
es la modulaciéon del dolor y la reduccion de la
espasticidad muscular. Las ondas de choque actian sobre
los receptores sensoriales en el tejido, lo que puede
llevar a una reduccion en la percepcion del dolor [4]. En
el contexto de la pardlisis infantil, esta propiedad es
particularmente relevante para aliviar la espasticidad,
una condicidén caracterizada por un aumento del tono
muscular y rigidez [5]. La ESWT puede inducir cambios
en el equilibrio de neurotransmisores y moduladores del
dolor, ayudando a reducir la espasticidad y mejorar la
movilidad [6].

Ademas de estos mecanismos, la terapia de ondas de
choque puede mejorar la elasticidad y la funcionalidad
de los tejidos afectados. La aplicacion de ondas de
choque estimula la produccion de colageno y la
remodelacion del tejido conectivo, lo que puede ser
beneficioso para los musculos y tendones que han sido
afectados por la pardlisis cerebral [7]. Este proceso no
solo contribuye a la reparacion de tejidos dafiados, sino
que también puede mejorar la amplitud de movimiento y

la fuerza funcional en los pacientes [§8]. Por lo tanto, la
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ESWT tiene el potencial de ofrecer una terapia
multifacética que aborda tanto la espasticidad como la

funcionalidad motora en la paralisis infantil [9].

Aplicacion Clinica en la Paralisis Infantil

La terapia de ondas de choque (ESWT) ha comenzado a
ser explorada como una opcion terapéutica para la
paralisis cerebral infantil (PCI) debido a su capacidad
para inducir la regeneracion del tejido y reducir la
espasticidad muscular. En la préctica clinica, la ESWT se
aplica con la intenciéon de mejorar la funcionalidad
motora y aliviar los sintomas asociados con la PCI. La
técnica implica la aplicacion de ondas acusticas de alta
energia en los musculos y tejidos afectados, lo que puede
resultar en una reduccion de la espasticidad y una mejora
en la movilidad [1]. Los estudios clinicos han mostrado
resultados prometedores, indicando que la ESWT puede
tener efectos beneficiosos en la amplitud de movimiento
y el control motor en nifios con pardlisis cerebral [2].

En la aplicacion clinica de ESWT para PCI, el protocolo
de tratamiento varia en funcion del tipo y la severidad de

los sintomas. Generalmente, los tratamientos se
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administran en sesiones regulares, con cada sesion de
ESWT que dura entre 15 y 30 minutos [3]. La frecuencia
y el numero de sesiones pueden depender de la respuesta
del paciente y de la evaluacion continua de su progreso.
La terapia se dirige a areas especificas del cuerpo donde
la espasticidad y las limitaciones funcionales son mas
pronunciadas, y se pueden utilizar diferentes parametros
de energia segun las necesidades individuales del
paciente [4]. Este enfoque personalizado busca
maximizar los beneficios terapéuticos mientras minimiza
el riesgo de efectos secundarios.

Los resultados clinicos hasta la fecha sugieren que la
ESWT puede ser una terapia complementaria efectiva
para la PCI, aunque la investigacion continlla en
evolucion. Algunos estudios han reportado mejoras en la
espasticidad, la funcion motora y la calidad de vida
general en nifos tratados con ESWT [5]. Sin embargo,
también es crucial considerar que la terapia debe
integrarse en un  programa de tratamiento
multidisciplinario que incluya fisioterapia y otros
enfoques terapéuticos [6]. La evidencia actual respalda la

eficacia de la ESWT, pero se necesita mas investigacion
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para establecer protocolos de tratamiento Optimos y
comprender mejor los mecanismos especificos que

contribuyen a los beneficios observados [7].

Protocolo de Tratamiento

El protocolo de tratamiento con ondas de choque
(ESWT) para la paralisis cerebral infantil (PCI) se basa
en la aplicacion sistemdtica de impulsos actsticos de alta
energia para abordar los sintomas especificos de la
espasticidad y la disfuncion motora. Generalmente, el
tratamiento comienza con una evaluacion exhaustiva del
paciente para identificar las &reas especificas que
requieren intervencion, como los musculos afectados por
la espasticidad [1]. La terapia se administra utilizando un
dispositivo de ondas de choque, que se posiciona en el
area de tratamiento. La intensidad y la frecuencia de las
ondas se ajustan segin la condicion del paciente y la
respuesta terapéutica [2].

El protocolo tipico de ESWT para PCI implica sesiones
regulares de tratamiento, que suelen durar entre 15 y 30
minutos cada una. Los pacientes suelen recibir de 3 a 6

sesiones, con una frecuencia que puede variar desde una
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vez por semana hasta una vez cada dos semanas,
dependiendo de la respuesta clinica y la tolerancia del
paciente [3]. Durante cada sesion, el fisioterapeuta o el
especialista en ESWT aplicara las ondas de choque en el
area objetivo utilizando un transductor adecuado,
ajustando los parametros de energia para maximizar los
beneficios terapéuticos y minimizar las molestias [4]. La
duracion y la frecuencia del tratamiento se adaptan
individualmente para optimizar los resultados y evitar
posibles efectos adversos.

Después de cada sesion, se realiza una evaluacion
continua del progreso del paciente para ajustar el
protocolo de tratamiento segin sea necesario. Esta
evaluacion incluye la monitorizacion de la reduccion de
la espasticidad, la mejora de la amplitud de movimiento
y cualquier cambio en la funcionalidad motora [5].
Ademas, se recomienda combinar la ESWT con otras
intervenciones terapéuticas, como la fisioterapia y la
terapia ocupacional, para lograr un enfoque integral en el
manejo de la paralisis cerebral [6]. La investigacion

continia en la optimizacién de estos protocolos para
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asegurar la eficacia y la seguridad de la terapia en el

contexto clinico [7].

Eficacia y Resultados

La eficacia de la terapia de ondas de choque (ESWT) en
el tratamiento de la paralisis cerebral infantil (PCI) ha
sido objeto de diversos estudios clinicos que analizan su
impacto en la reduccion de la espasticidad y la mejora de
la funcionalidad motora. Los resultados generales
sugieren que la ESWT puede ser beneficiosa para
mejorar el rango de movimiento y disminuir la
espasticidad en nifios con PCI [1]. En varios ensayos
clinicos, se ha observado una reduccion significativa en
la espasticidad muscular, medida mediante escalas como
la Escala de Espasticidad de Ashworth, y una mejora en
la capacidad funcional, evaluada a través de pruebas de
movilidad y funcionalidad [2].

A pesar de los resultados positivos, la magnitud de los
efectos y la duracion de los beneficios varian entre los
estudios. En algunos casos, los pacientes han mostrado
mejoras notables en la movilidad y la reduccion de la

espasticidad después de completar el curso de
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tratamiento con ESWT [3]. Sin embargo, la variabilidad
en los resultados también ha sido reportada, con algunos
estudios indicando beneficios limitados o efectos
transitorios [4]. La discrepancia en la eficacia puede
atribuirse a factores como el protocolo de tratamiento
utilizado, las caracteristicas individuales de los pacientes
y la gravedad de los sintomas [5].

La evidencia actual respalda el uso de ESWT como una
terapia complementaria en el manejo de la PCI, pero su
eficacia debe ser considerada en el contexto de un
enfoque terapéutico integral. La combinaciéon de ESWT
con fisioterapia y otras intervenciones puede optimizar
los resultados y proporcionar un enfoque mas completo
para el tratamiento de la paralisis cerebral [6]. Es
fundamental que se realicen mas estudios controlados y
bien disefiados para confirmar la efectividad a largo
plazo de la ESWT y establecer protocolos de tratamiento

estandarizados [7].
Consideraciones Clinicas y Efectos Secundarios

La aplicacion de la terapia de ondas de choque (ESWT)

en la pardlisis cerebral infantil (PCI) requiere una
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cuidadosa consideracion de varias factores clinicos para
asegurar su eficacia y seguridad. En primer lugar, es
esencial realizar una evaluacion exhaustiva del paciente
antes de iniciar el tratamiento, incluyendo un anélisis de
la historia clinica y la identificacion de las areas
especificas afectadas por la espasticidad [1]. La ESWT
debe ser adaptada a las necesidades individuales del
nifio, ajustando la intensidad y frecuencia de las ondas de
choque para maximizar los beneficios terapéuticos y
minimizar los riesgos [2]. La seleccién adecuada de los
pardmetros del tratamiento y el monitoreo continuo
durante el curso de la terapia son fundamentales para
optimizar los resultados y evitar complicaciones [3].

A pesar de los beneficios potenciales, la ESWT puede
provocar efectos secundarios, que generalmente son
leves y temporales. Los efectos secundarios comunes
incluyen dolor transitorio en el sitio de aplicacion,
enrojecimiento y ligera hinchazén [4]. En algunos casos,
los pacientes pueden experimentar molestias o un
aumento temporal de la espasticidad después de las
sesiones de tratamiento [5]. Es importante que los

profesionales de la salud informen a los padres y
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cuidadores sobre estos posibles efectos y proporcionen
recomendaciones para manejarlos adecuadamente [6]. La
mayoria de estos efectos secundarios tienden a
resolverse por si solos en un corto periodo, pero el
seguimiento regular y la comunicacion continua con el
equipo médico son esenciales para abordar cualquier
preocupacion que pueda surgir.

Ademas, la integracion de la ESWT en un programa de
tratamiento multidisciplinario es crucial para abordar de
manera integral la paralisis cerebral infantil. La terapia
debe combinarse con otras formas de rehabilitacion,
como fisioterapia y terapia ocupacional, para
proporcionar un enfoque completo en el manejo de los
sintomas y mejorar la calidad de vida del paciente [7].
La investigacion adicional es necesaria para entender
mejor los efectos a largo plazo de la ESWT y establecer
directrices claras sobre su uso en la PCI [8]. La
evaluacion continua de la seguridad y la eficacia de la
ESWT permitird adaptar los protocolos de tratamiento y
optimizar su aplicacién clinica en esta poblacion de

pacientes [9].
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Conclusion

La terapia de ondas de choque (ESWT) ha emergido
como una opcion prometedora para el tratamiento de la
pardlisis cerebral infantil (PCI), mostrando beneficios
potenciales en la reduccion de la espasticidad y la mejora
de la funcionalidad motora. A través de su mecanismo de
accion, que incluye la estimulacion de la regeneracion
del tejido y la modulaciéon del dolor, la ESWT ha
demostrado ser capaz de proporcionar alivio en los
sintomas motores asociados con la PCI [1][2]. Los
protocolos de tratamiento generalmente implican
sesiones regulares que varian en duracion y frecuencia,
adaptadas a las necesidades individuales de cada
paciente, con el objetivo de optimizar los resultados
terapéuticos [3].

A pesar de los resultados positivos observados en varios
estudios, es crucial considerar que la eficacia de la
ESWT puede variar y que la terapia debe integrarse en
un enfoque multidisciplinario para maximizar sus
beneficios [4]. La combinacion de ESWT con otras
intervenciones, como fisioterapia y terapia ocupacional,

es esencial para abordar de manera integral los sintomas
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de la pardlisis cerebral y mejorar la calidad de vida de
los pacientes [5]. Ademds, aunque la ESWT es
generalmente bien tolerada, es importante estar atento a
los posibles efectos secundarios y gestionar cualquier
molestia o complicacién que pueda surgir durante el
tratamiento [6].

La investigacion en curso es vital para afinar los
protocolos de tratamiento y establecer directrices claras
para el uso de la ESWT en la PCI. Se necesita mas
evidencia para comprender plenamente la eficacia a
largo plazo y los mecanismos exactos detrds de los
beneficios observados [7]. La continua evaluacion de la
seguridad y efectividad de la ESWT permitira su mejor
integracion en los planes de tratamiento para la paralisis
cerebral, ofreciendo una herramienta valiosa en el

manejo de esta compleja condicion neuromuscular [8].
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Introduccion

La epilepsia refractaria en nifios, caracterizada por la
persistencia de crisis a pesar de un tratamiento adecuado
con multiples antiepilépticos, representa un reto
considerable en la practica clinica pediatrica. Este
desafio se manifiesta no solo en la frecuencia y
severidad de las crisis, sino también en el impacto
negativo sobre el desarrollo cognitivo y emocional del
nifo, asi como en la calidad de vida de la familia [1].
Los avances en el tratamiento de la epilepsia refractaria
han sido limitados, a pesar de las innovaciones en
medicamentos y técnicas quirargicas, y muchos
pacientes continiian sufriendo crisis que no pueden ser
controladas completamente [2]. La telemedicina,
entendida como el uso de tecnologias digitales para
proporcionar servicios médicos a distancia, ha emergido
como una herramienta potencial para mejorar el manejo
de estos casos dificiles [3].

Este capitulo explora como la telemedicina puede ser
implementada eficazmente para el tratamiento de niflos
con epilepsia refractaria, destacando sus beneficios,

estrategias de implementacion, y desafios.
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Definicion de Epilepsia Refractaria

La epilepsia refractaria, también conocida como
epilepsia resistente al tratamiento, se define como una
condicion en la cual las crisis epilépticas persisten a
pesar del uso adecuado de al menos dos medicamentos
antiepilépticos (MAEs) bien tolerados, en monoterapia o
en combinacién, que han sido elegidos y dosificados
adecuadamente [1]. Esta definicion implica que los
pacientes no logran un control satisfactorio de las crisis
epilépticas a pesar de recibir tratamientos
farmacoldgicos Optimos durante un periodo razonable de
tiempo [2].

La Organizacién Internacional de Lucha contra la
Epilepsia (ILAE, por sus siglas en inglés) establece que
para considerar a una epilepsia como refractaria, las
crisis deben continuar ocurriendo después de probar al
menos dos MAEs adecuados y tolerados, en regimenes
correctos y utilizados durante un tiempo suficiente [3].
La resistencia al tratamiento no solo tiene un impacto
significativo en la calidad de vida de los pacientes, sino
que también esta asociada con mayores riesgos de

lesiones, comorbilidades y mortalidad [4].
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La epilepsia refractaria puede deberse a una variedad de
factores, incluyendo la etiologia de la epilepsia, la
presencia de anormalidades estructurales o metabolicas
en el cerebro, y factores genéticos [5]. La identificacion
temprana de la resistencia al tratamiento es crucial para
poder considerar otras opciones terapéuticas, como la
cirugia, la estimulacion del nervio vago, la dieta
cetogénica, o el uso de nuevos farmacos antiepilépticos
[6].

La gestion de la epilepsia refractaria requiere un enfoque
multidisciplinario que incluya no solo el manejo
farmacologico, sino también el apoyo psicoldgico y
social, la educacion sobre la enfermedad y la evaluacion
regular para ajustar el tratamiento segin sea necesario
[7]. Este enfoque integral puede ayudar a mejorar los
resultados clinicos y la calidad de vida de los pacientes y

sus familias [8].

Epidemiologia y Etiologia de la Epilepsia Refractaria
Epidemiologia
La epilepsia es uno de los trastornos neuroldgicos mas

comunes, afectando aproximadamente al 1% de la
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poblaciéon mundial [1]. Dentro de esta poblacion, se
estima que alrededor del 30% de los pacientes
desarrollan epilepsia refractaria, es decir, epilepsia que
no responde adecuadamente a los tratamientos
farmacologicos convencionales [2]. La incidencia de
epilepsia refractaria varia segun el tipo de epilepsia y la
poblacion estudiada, pero estudios han demostrado que
la resistencia al tratamiento puede presentarse desde la
infancia hasta la adultez temprana [3].

La prevalencia de epilepsia refractaria es mayor en
pacientes con epilepsias de inicio temprano, en aquellos
con antecedentes de crisis febriles prolongadas y en
pacientes con comorbilidades neuroldgicas o
psiquiatricas [4]. Las estadisticas también indican una
mayor prevalencia en regiones con acceso limitado a
servicios de salud especializados y en poblaciones
socioeconomicamente desfavorecidas [5]. La carga de la
epilepsia refractaria es significativa no solo para los
pacientes y sus familias, sino también para los sistemas
de salud debido a la necesidad de cuidados continuos y

tratamientos especializados [6].
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Etiologia

La etiologia de la epilepsia refractaria es diversa y
multifactorial, reflejando la complejidad de los
mecanismos subyacentes que contribuyen a la resistencia
al tratamiento [7]. Entre las causas mas comunes se
encuentran las anomalias estructurales cerebrales, tales
como malformaciones del desarrollo cortical, esclerosis
mesial temporal, tumores cerebrales y cicatrices
postraumaticas [8]. Estas anomalias pueden interferir
con los circuitos neuronales y propiciar la generacion y
propagacion de crisis epilépticas [9].

Las causas genéticas también desempefian un papel
crucial en la epilepsia refractaria. Variantes en genes
relacionados con la excitabilidad neuronal, el
metabolismo de los neurotransmisores y los canales
16nicos pueden predisponer a los individuos a desarrollar
epilepsia refractaria [10]. Ademas, algunos sindromes
epilépticos genéticos, como el sindrome de Dravet y la
epilepsia mioclonica severa de la infancia, son conocidos
por su resistencia al tratamiento [11].

Las infecciones del sistema nervioso central, las lesiones

perinatales y las enfermedades metabdlicas también
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pueden contribuir al desarrollo de epilepsia refractaria
[12]. Estas condiciones pueden causar dafio neuronal y
alterar la homeostasis cerebral, creando un entorno
propicio para la actividad epiléptica persistente. La
identificacion precisa de la etiologia en cada paciente es
fundamental para la eleccion de estrategias terapéuticas
adecuadas y personalizadas [4].

En resumen, la epilepsia refractaria representa un desafio
significativo en la practica neurologica debido a su alta
prevalencia y etiologia multifactorial. Un enfoque
integral y personalizado es esencial para abordar esta
condicion, mejorando asi los resultados clinicos y la

calidad de vida de los pacientes afectados [5].

Beneficios de la Telemedicina en el Tratamiento de la
Epilepsia Refractaria

Uno de los principales beneficios de la telemedicina para
nifios con epilepsia refractaria es la mejora en el acceso a
especialistas en epilepsia pediatrica. La epilepsia
refractaria requiere una evaluacion y manejo por parte de
neurdlogos con experiencia en epilepsia compleja, que

pueden no estar disponibles en todas las areas
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geograficas [4]. La telemedicina elimina barreras
geograficas, permitiendo que los pacientes en dareas
rurales o con movilidad limitada reciban atencion
especializada sin necesidad de viajes largos, costosos y a
menudo dificiles [5].

Estudios han demostrado que la consulta remota con
expertos en epilepsia puede mejorar los resultados
clinicos, facilitando ajustes mds precisos en la
medicacion y el tratamiento [6].

Ademas, la telemedicina permite un monitoreo continuo
y mas frecuente de los pacientes. La gestion de la
epilepsia refractaria a menudo requiere un seguimiento
constante para ajustar el tratamiento de acuerdo a la
respuesta del paciente [7]. A través de plataformas de
telemedicina, los datos clinicos y los informes sobre la
frecuencia y severidad de las crisis pueden ser
recolectados en tiempo real y analizados por el equipo
médico [8]. Esto facilita una atenciéon mas dindmica y
adaptativa, permitiendo ajustes de tratamiento mas
rapidos y eficaces en funcion de la informacion mas

actualizada disponible [9].
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Otro beneficio significativo es la educacion y el apoyo
continuo a las familias. La epilepsia refractaria puede
imponer una carga emocional considerable a las familias,
que a menudo enfrentan dificultades para comprender y
manejar la condicion de su hijo [10]. Los programas de
telemedicina pueden incluir sesiones educativas sobre la
gestion de crisis, el uso adecuado de medicamentos y
estrategias de apoyo psicologico [11]. Ademads, los
servicios de telemedicina pueden proporcionar apoyo
emocional y psicologico continuo, lo cual es crucial para
el bienestar de las familias y la adaptacion a la

enfermedad [12].

Estrategias para la Implementacion de Programas de
Telemedicina

Para implementar programas de telemedicina efectivos
en el tratamiento de la epilepsia refractaria, se deben
desarrollar plataformas tecnoldgicas adecuadas. Es
esencial seleccionar sistemas de telemedicina que sean
seguros, cumplan con las normativas de proteccion de
datos y sean accesibles tanto para los profesionales de la

salud como para los pacientes [3]. Las plataformas deben
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permitir la transmision segura de informacion médica y
proporcionar una interfaz amigable para usuarios con
diversos niveles de experiencia tecnoldgica [4].

La integracion de herramientas como video consultas,
mensajeria segura y almacenamiento de datos en la nube
puede facilitar una gestion mas integral y eficiente [5].
La capacitacion del personal médico en el uso de
tecnologias de telemedicina es otra estrategia crucial.
Los profesionales de la salud deben ser capacitados en
las habilidades especificas necesarias para realizar
evaluaciones a distancia, interpretar datos en tiempo real
y mantener una comunicacion efectiva con los pacientes
y sus familias [6]. Esta capacitacion debe incluir el
manejo de plataformas tecnoldgicas, asi como el
desarrollo de habilidades para adaptar las practicas
clinicas a un entorno virtual [7]. La formacion continua y
el soporte técnico también son importantes para
mantener la eficacia y seguridad de los servicios
ofrecidos [8].

El establecimiento de protocolos clinicos y criterios de
evaluaciéon es fundamental para la implementacion

efectiva de programas de telemedicina. Estos protocolos
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deben definir claramente los procedimientos para la
evaluacion, el seguimiento y la gestion de la epilepsia
refractaria a distancia [9]. Deben incluir criterios para la
modificacion de tratamientos basados en los datos
obtenidos a través de telemedicina y directrices para la
coordinacién con otros servicios de salud [2]. La
elaboracion de guias clinicas especificas para la
telemedicina puede asegurar una atencion coherente y de

alta calidad [1].

Desafios y Soluciones

Uno de los principales desafios en la implementacion de
la telemedicina es la desigualdad en el acceso a
tecnologias y conexiones a internet confiables. No todas
las familias tienen acceso a dispositivos adecuados o a
una conexion de internet estable, lo que puede limitar la
eficacia de los programas de telemedicina [2]. Para
abordar este desafio, es importante ofrecer apoyo técnico
y educativo a las familias, y explorar alternativas como
la telemedicina asincrénica, que no requiere una
conexion en tiempo real [3]. Los programas deben

buscar soluciones inclusivas para asegurar que todos los
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pacientes puedan beneficiarse de los servicios ofrecidos
[4].

Las consideraciones legales y éticas también son un
desafio significativo en la telemedicina. La proteccion de
la privacidad y el cumplimiento con las normativas de
confidencialidad son cruciales para garantizar la
seguridad de los datos del paciente [5]. Los programas
de telemedicina deben establecer practicas rigurosas para
asegurar el cumplimiento de leyes como la HIPAA en
EE. UU. y otras normativas internacionales de
proteccion de datos [6]. Ademads, el consentimiento
informado debe ser claramente obtenido y documentado
en el contexto de la atencién a distancia [7].

Finalmente, la aceptacion y adaptacion de las familias a
un nuevo modelo de atencion puede ser un desafio. La
transicion a la telemedicina requiere una adaptacion de
los procesos de atencion y de las expectativas de las
familias [8]. Es esencial que los programas incluyan
componentes educativos robustos para ayudar a las
familias a entender y aprovechar al maximo los servicios

de telemedicina [9]. La comunicacion clara y el soporte
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continuo pueden facilitar esta transicion y mejorar la

experiencia general de los pacientes y sus familias [3].

Conclusion

La implementacion de programas de telemedicina para el
tratamiento de nifios con epilepsia refractaria representa
una evolucion significativa en la gestion de esta
condicion compleja. La telemedicina ofrece beneficios
sustanciales, incluyendo un mejor acceso a especialistas,
un monitoreo continuo y frecuente, y un apoyo educativo
y emocional robusto para las familias [1]. Estos
elementos pueden traducirse en un manejo mas eficaz de
las crisis epilépticas y una mejora en la calidad de vida
de los pacientes y sus familias [4].

El éxito en la implementaciéon de estos programas
requiere una cuidadosa planificacion y ejecucion de
estrategias tecnoldgicas, la capacitacion adecuada del
personal médico, y el establecimiento de protocolos
clinicos especificos [9]. Estos pasos aseguran que los
servicios de telemedicina sean seguros, eficientes y
accesibles para todos los pacientes, independientemente

de su ubicacion geografica o situacion socioecondmica
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[11]. La adopcién de tecnologias adecuadas y Ila
formacién continua del personal son esenciales para
mantener la calidad y efectividad de la atencion [12].

Sin embargo, la implementacion de la telemedicina
también enfrenta desafios significativos, incluyendo la
desigualdad en el acceso a la tecnologia y las conexiones
a internet, asi como consideraciones legales y éticas.
Abordar estos desafios requiere un enfoque inclusivo,
con soluciones adaptadas a las necesidades especificas
de las familias y una adherencia estricta a las normativas
de proteccion de datos y confidencialidad [17-18]. La
aceptacion y adaptacion de las familias a este nuevo
modelo de atencién también son cruciales, y deben ser
facilitadas mediante una comunicacion clara y un apoyo
continuo [1].

En resumen, la telemedicina tiene el potencial de
transformar el manejo de la epilepsia refractaria en
nifios, proporcionando una atencidbn mas accesible,
continua y personalizada. Al superar los desafios y
maximizar los beneficios de esta tecnologia, podemos
mejorar significativamente los resultados clinicos y la

calidad de vida de los nifios afectados por esta condicién
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debilitante [2]. La telemedicina no solo representa una

soluciéon innovadora para la gestion de la epilepsia

refractaria, sino también una direccion prometedora para

el futuro de la atencion pediatrica especializada [5].
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