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Introduccion. Los eventos aparentemente letales (Apparent Life-Threatening Event, ALTE) son causa
frecuente de hospitalizacion en lactantes. Hay poca informacién sobre el enfoque estandarizado para
establecer su etiologia, a pesar de que un diagnéstico causal correcto puede afectar la evolucién
clinica, la duracién de la hospitalizacién y los recursos sanitarios.

Objetivo. Comparar los efectos del enfoque diagnostico estandarizado en lactantes hospitalizados por
este tipo de eventos.

Materiales y métodos. Se hizo un estudio retrospectivo de cohorte con base en los datos recolectados
de las historias clinicas de lactantes hospitalizados por esta causa en el servicio de pediatria entre el
2002 y el 2009. Se analizaron dos cohortes de pacientes agrupados segun su manejo: la cohorte 1,
con guias clinicas, y la cohorte 2, con guias clinicas, protocolo de estudio y seguimiento ambulatorio.
Se compararon los grupos en cuanto a la etiologia, el tiempo de hospitalizacién y la tasa de nuevas
hospitalizaciones.

Resultados. De los 255 lactantes hospitalizados por eventos aparentemente letales, el 57,6 % integré
la cohorte 1y, el 42,3 %, la cohorte 2. No se observaron diferencias en cuanto a la edad y el sexo.
En la cohorte 2 se observé un mayor porcentaje de causas atribuidas (63,9 Vs. 87,0; p<0,0001), y un
menor tiempo de hospitalizacion (8,0 Vs. 5,0 dias; p=0,0001). No hubo diferencias en cuanto a nuevas
hospitalizaciones (10,5 Vs. 8,3 dias; p=0,7435).

Conclusiones. El enfoque del manejo de lactantes afectados por eventos aparente letales basado en
protocolos, se asocié con un mayor porcentaje de reconocimiento de las causas atribuidas y con un
menor periodo de hospitalizacidn. A partir de estos resultados es posible sugerir la implementacion de
este tipo de estandarizacion para el manejo de dichos pacientes.

Palabras clave: lactante; evento de aparente amenaza a la vida infantil; hospitalizacion; protocolos
clinicos; apnea.
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Effect of a standardized approach on infants hospitalized for apparent life threatening events

Introduction: An apparent life-threatening event (ALTE) is a frequent cause of hospitalization in infants.
However, there is little evidence about the existence of a standardized approach to discover the main
etiology, although a correct causal diagnosis can affect clinical evolution, hospital stay, and health
resources.

Objective: To determine the effects of a standardized diagnostic approach in infants admitted with
ALTE.

Materials and methods: We conducted a retrospective cohort study with the data collected from clinical
records of infants hospitalized for ALTE in the pediatric unit between 2002 and 2009. Two cohorts of
patients were analyzed according to the procedures defined for these cases: Cohort 1 with clinical
guidelines and cohort 2 with clinical guidelines, study protocol, and outpatient follow-up. Etiological
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causes, hospitalization periods and readmission rates were compared between both cohorts.

Results: Of the 255 infants hospitalized for ALTE, 57.6% corresponded to cohort 1 and 42.3% to
cohort 2. No differences were observed in age and gender between groups. The highest percentage of
attributed causes (63.9 vs 87.0%; p<0.0001) and a shorter period of hospitalization (8.0 vs 5.0 days;
p=0, 0001) were observed in cohort 2. No differences in hospital readmission were observed (10.5 vs

8.3 days; p=0.7435).

Conclusions: The protocol-based approach for infants with EAL was associated with a higher
percentage of recognition of attributed causes and a shorter hospitalization period. Therefore, our
results allow recommending this type of standardization for the management of these patients.

Key words: Infant; infantile apparent life-threatening event; hospitalization; clinical protocols; apnea.
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Los eventos aparentemente letales (Apparent Life-
Threatening Event, ALTE) se definen como si-
tuaciones que atemorizan al observador y se
caracterizan por apnea, cambios del color de la piel
(cianosis, palidez o rubicundez) y alteraciones en el
tono muscular (hipotonia o hipertonia) (1), cuadro
clinico que se presenta en lactantes menores de
un afo acompafiado de un subito e inesperado
deterioro clinico que genera la sensacién de una
muerte inminente (2).

Las causas de estos eventos pueden dividirse
en dos grandes grupos: las idiopaticas, que no
permiten determinar la etiologia, y las secundarias,
que obedecen a una causa demostrada (3). El
concepto de episodio aparentemente letal no
constituye un diagnostico en si mismo, sino un
conjunto de sintomas especificos que son el
resultado de multiples causas (4). Por este motivo,
su reconocimiento representa un gran desafio para
el médico, siendo imprescindibles la anamnesis, el
examen fisico minucioso y los examenes basicos
para establecer la mayoria de las causas que los
desencadenan (2,4).

Esta complejidad dificulta mucho la clasificacién
y el tratamiento de tales eventos (3,4). En este
sentido, el empleo de las guias clinicas y los
protocolos estandarizados, asi como el seguimiento
ambulatorio, podrian ser de utilidad para el manejo
y el pronéstico de estos pacientes, aunque son
pocos los estudios en este sentido (5,6). En este
contexto, el objetivo central del presente estudio
fue comparar los efectos de la estandarizacion
diagnostica en el manejo de lactantes afectados
por eventos aparentemente letales.
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Materiales y métodos

Se hizo un estudio retrospectivo de cohorte en
lactantes hospitalizados por este tipo de eventos
en el Servicio de Pediatria del Hospital Guillermo
Grant Benavente de Concepcién, Chile, entre el 1°
de mayo de 2002 y el 31 de diciembre de 2009. Se
evaluaron dos cohortes en ese periodo: la primera,
entre el 2002 y el 2005, y la segunda, entre el 2006
y el 2009.

En la primera cohorte, los eventos se manejaron
segun la guia del Servicio de Pediatria del Hospital
Guillermo Grant Benavente, enlacual se establecen
definiciones, criterios de hospitalizacién, categorias
de riesgo, sugerencias sobre el manejo inicial,
estudios complementarios, recomendaciones para
el manejo posterior y criterios para dar de alta a los
pacientes.

En la segunda cohorte se emple6 esta misma
guia y, ademas, un protocolo estandarizado
mediante el cual se recaba la informacion
sobre los antecedentes previos al episodio y su
descripcién detallada, la anamnesis, los factores
desencadenantes, los resultados del examen fisico
completo y del segmentario y de los examenes
generales, y la evaluacién de los especialistas
requerida segun la evolucién (6). Este protocolo
debe cumplirse en forma secuencial, con estudios
en el momento de ingresar al hospital, durante el
primer dia de hospitalizacion y, posteriormente,
con examenes especificos en aquellos casos
en los que no es posible establecer la causa del
episodio. Ademas, en este grupo de pacientes se
hizo un seguimiento ambulatorio de un afio en
el policlinico de especialidades del Servicio de
Pediatria del Hospital Guillermo Grant Benavente.
En la figura 1 se presenta el algoritmo aplicado en
el estudio de los participantes. Como variables de
interés, se consideraron las causas atribuidas y la
duracion de la hospitalizacién, asi como la cantidad
de reingresos que se presentaron.
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El estudio fue aprobado por el Servicio de
Pediatria del Hospital Guillermo Grant Benavente
y cada padre o cuidador legal de los nifios firmé un
consentimiento informado para autorizar el empleo
de los datos clinicos con fines cientificos.

Analisis estadistico

El analisis exploratorio y la evaluacion de la
normalidad de los datos mediante el test de
Kolmogorov-Smirnov se hizo con el programa
estadistico MedCalc®, versién 18.2.1 (MedCalc®
Software bvba, Ostend, Belgium; http://www.
medcalc.org; 2018), lo cual permitié confirmar la
distribucién normal de las variables cuantitativas.
Posteriormente, se recurri6 a las herramientas
de estadistica descriptiva para el calculo de las
medianas y los rangos intercuartilicos (entre el
percentil 25 y el 75) para las variables cuantitativas,
y los porcentajes para las variables cualitativas.
Mediante la prueba U de Mann-Whitney se
compararon las medianas de las variables
cuantitativas entre las cohortes y, mediante la
prueba de ji al cuadrado, se comparo la distribucién
de proporciones de las variables cualitativas en las
cohortes estudiadas.

La probabilidad de hospitalizacién en ambas
cohortes se determind mediante el método de
Kaplan-Meier y mediante la prueba de Mantel-
Cox se comparé la probabilidad de hospitalizacién
de los grupos. Ademas, se calculd el cociente de
riesgo de la probabilidad de hospitalizacién en
ambas cohortes, resultados que se expresaron
en valores absolutos y un intervalo de confianza
de 95 %. En todos los analisis se consideré como
estadisticamente significativo un valor de p menor
de 0,05.

Resultados

En el periodo de estudio, se hospitalizaron 255
pacientes por eventos aparentemente letales,
de los cuales 147 (57,6 %) formaron parte de la
primera cohorte y 108 (42,3 %), de la segunda. En
ambas cohortes las manifestaciones clinicas més
frecuentemente relatadas por los padres fueron:
apnea (93,3 %), cianosis (73,7 %) e hipotonia
apreciable (40,7 %). Del total de pacientes
(255), 84,3 % requirié algun tipo de maniobra de
reanimacion, siendo la estimulaciéon vigorosa la
técnica mas frecuentemente empleada.

No hubo diferencias significativas en la edad ni en
el sexo entre las cohortes de lactantes (cuadro 1).

Enfoque estandarizado en eventos aparentemente letales

I Lactante con ALTE, hospitalizado I

I Antecedentes, descripcion del episodio y examen fisico I

[
v '

Causa atribuida (-)

Causa atribuida (+)

Manejo especifico
de la causa

Estudio por casos

Paso 1: hemograma, glucemia, ELP, GSV,
calcemia, fosfemia, PCR, creatinina,
4cido lactico, amoniaco, sedimento de orina y RT

l *)

— | Paso 2: IFl viral (VRS, ADV, |, PI),
inmunofluorescencia directa

para Bordella pertussis, estudio de RGE
(radioisotopico) y tamizaje metabdlico en orina.
Evaluaciones por; OTL (con nasofibrolarigoscopia,
neurologia (con EEG) y cardiologia (con ECG)).

l®

Paso 3: hormonas tiroideas, camitina de orina,
estudios especificos solicitados por las
subespecialidades mencionadas previamente
(ecocardiografia, TAC, RM), polisomnografia y
evaluaciones por otras subespecialidades

Figura 1. Algoritmo del estudio por etapas de pacientes
hospitalizados debido a eventos aparentemente letales.
ALTE: Apparent Life-Threatening Event, ELP: electrolitos
plasmaticos; GSV: gases en sangre venosa; PCR: proteina
C reactiva; RT: radiografia de térax; IFI: inmunofluorescencia
indirecta; RSV: virus respiratorio sincicial; ADV: adenovirus; I:
influenza; PI: parainfluenza; IFD: inmunofluorescencia directa;
RGE: reflujo gastroesofagico; OTL: otorrinolaringologia;
EEG: electroencefalograma; ECG: electrocardiograma; TAC:
tomografia axial computadorizada; RM: resonancia magnética

En cuanto a la duracién de la hospitalizacion, se
constaté que fue menor la de los lactantes de
la segunda cohorte que la de los lactantes de la
primera (5 Vs. 8 dias; p=0,0001) (figura 2).

En la figura 3 se muestran las curvas de Kaplan-
Meier de los dias de hospitalizacién para las
dos cohortes. Hubo diferencias significativas
entre los grupos en cuanto a la probabilidad de
hospitalizacién (prueba de Mantel-Cox: 0,0008).
El cociente de riesgo estimado para la primera
cohorte fue de 1,48 (rango de 1,15 a 1,89) y, para
la segunda, de 0,67 (rango de 0,53 a 0,87).

En cuanto a la distribuciéon segln la etiologia de
los eventos aparentemente letales (cuadro 2), se
observd que en la primera cohorte la causa se
reconocio6 en el 63,9 % de los casos, en tanto que,
en la segunda cohorte, esta se reconocio en el 87,0
% de los casos (p<0,0001). La causa respiratoria
fue el factor etiolégico predominante en la segunda
cohorte (p=0,0362). No se observaron diferencias
significativas entre las cohortes con respecto a
otras causas de los episodios.
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Cuadro 1. Caracteristicas generales de la muestra de estudio

Primera Primera
Variable cohorte cohorte ¢]
2002-2005 2006-2009
Sexo (H/M) 85/62 63/45 0,98
Edad 8,0 (4,0-13,5) 8,0 (5,0-16,0) 0,92

Cuadro 2. Etiologia de los eventos aparentemente letales en
la primera (2002-2005) y en la segunda (2006-2009) cohortes

Primera Segunda
Etiologia cohorte cohorte p
2002-2005 2006-2009
Causa respiratoria 49 50 0,0362
(%) (33,3) (46,2)
Causa 23 24 0,1817
gastrointestinal (%) (15.6) (22.2)
Causa 15 12 0,8164
neurolégica (%) (10.2) (11.1)
Otras causas (%) 7 8 0,3759
4,7) (7,4)
Total (%) 94 (63,9) 94 (87,0) <0,0001

Dias de hospitalizacion

Primera cohorte
(2002-2005)

Segunda cohorte
(2006-2009)

Figura 2. Dias de hospitalizacién de los pacientes de la primera
y la segunda cohortes

Los resultados se expresan en
intercuartilicos; p<0,0001.

medianas y rangos

Tampoco se observaron diferencias significativas
en cuanto a las nuevas hospitalizaciones entre
las cohortes: 14 (10,5 %) en los lactantes de la
primera cohorte y 9 (8,3 %) en los de la segunda
(p=0,7435). Por ultimo, un (0,7 %) paciente de
la primera cohorte y tres (2,7 %) de la segunda
(p=0,1822) fallecieron.
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Figura 3. Probabilidad de hospitalizaciéon de los pacientes de
la primera y la segunda cohortes (corregir leyendas internas)

Discusion

La complejidad del manejo de los pacientes que
presentan eventos aparentemente letales, sumada
al significativo impacto familiar que generan,
plantea la necesidad de implementar protocolos
estandarizados para su estudio y tratamiento. En
general, es dificil evaluar dichos eventos desde un
punto de vista objetivo debido a lo inespecifico que
puede resultar su relato, asi como a las multiples
manifestaciones clinicas, la terminologia poco
uniforme y la falta de seguimiento, lo que explica
que en mas del 50 % de los casos reportados en las

series a nivel internacional no se pudo esclarecer
la etiologia.

En diversos estudios se ha intentado establecer
un manejo estandarizado de los pacientes que
presentan este tipo de eventos en los servicios de
urgencias. En un estudio prospectivo que incluyo 50
pacientes, Ross-Russell, et al., establecieron que
solo el 42 % de los casos correspondia a causas
secundarias, y el 58 % eran casos idiopaticos (7,8).
Por su parte, en un estudio retrospectivo en Chile,
Brockmann, et al., reportaron que el 36 % de una
cohorte de 71 pacientes correspondia a casos sin
causa definida (9). El hallazgo mas relevante del
presente estudio fue que, en la cohorte sujeta a una
estandarizacion diagnéstica, se logré determinar
una mayor cantidad de causas atribuibles: 63,9 %
en el grupo en el que se recurrid a las guias de
manejo, y 87,0 % en el manejado con el protocolo
estandarizado.

La determinacién de la etiologia de un episodio
aparentemente letal permitiria ofrecer tratamientos
especificos y un manejo oportuno, lo cual reduciria
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los dias de hospitalizacion, como se pudo
comprobar en este estudio: en la cohorte que
utilizé el protocolo estandarizado el periodo de
hospitalizacién fue menory el porcentaje de causas
atribuibles fue mayor, causas que probablemente
habrian escapado al diagnéstico con anterioridad.
Cabe destacar el aumento en el diagnéstico de
enfermedades de origen respiratorio, que fluctué
entre 33,3 % en el primer grupo y 46,2 % en el
segundo, probablemente debido a la solicitud
protocolizada de examenes de laboratorio,
como el panel viral y la deteccién de Bordetella
pertussis, en el inicio de la hospitalizacion. Entre
las causas de origen respiratorio, la méas frecuente
fue la infeccion respiratoria aguda, diagnosticada
principalmente mediante exdmenes de laboratorio,
panel viral y radiografia de térax, especialmente,
la infeccidbn por el virus sincicial respiratorio
(Respiratory Syncytial Virus, RSV).

En diversos estudios sobre la presencia de
virus respiratorios relacionados con episodios
aparentemente letales, especialmente en menores
de 3 meses, predomind también el RSV como
causa (6,9-11). Por otro lado, cabe destacar que
la causa de la condicion de estos pacientes no se
determin6 en el momento de su ingreso, y que el
episodio aparente letal se registré6 como la primera
manifestacion de su cuadro clinico. Rayyan, et
al., estudiaron un reducido nimero de lactantes
menores de 3 meses que habian estado en contacto
reciente con el RSV, pero no habian presentado
sintomas respiratorios, por lo que asumieron que
el virus estaba en periodo de incubacion y los
compararon con controles sanos. En el primer
grupo de pacientes, mediante polisomnografias,
se evidenciaron apneas centrales, probablemente
asociadas con el RSV, por lo que se sugirié una
relacién entre estas en las etapas precoces de la
infeccion por RSV y los eventos aparentemente
letales (12).

Hay diversas hipétesis segun las cuales el RSV
produciria en los lactantes, apneas centrales cuyo
origen podria situarse en los neurotransmisores
y en la disfuncion autondmica. Stock, et
al., estudiaron la relacién entre el RSV y el
sistema nervioso autdbnomo mediante estudios
electrofisioldgicos centrados en el gasto cardiaco
y los indices simpaticos, parasimpaticos y de
los barorreceptores. Independientemente de las
edades de gestacién y posnatal, los pacientes que
habian estado en contacto con el RSV presentaban

Enfoque estandarizado en eventos aparentemente letales

una depresion central autonémica que podria
relacionarse con una disfuncién cardiovascular vy,
eventualmente, con episodios de apnea (13).

Las causas gastrointestinales se han manifestado
principalmente como reflujo gastroesofagico,
y se han establecido inicialmente mediante el
diagndstico clinico y la observacion durante la
hospitalizacién que, en algunos casos, se confirmd
con el registro de los niveles de acidez del es6fago.
En los estudios consultados, se evidencia
la controversia en torno al papel del reflujo
gastroesofagico en los eventos aparentemente
letales, puesto que ambas condiciones son
frecuentes en lactantes y pueden coexistir sin
estar necesariamente relacionadas (14). Doshi, et
al., sugieren que el reflujo gastroesofagico puede
considerarse una causa frecuente de estos eventos
y que, generalmente, tienen menor connotacion en
la evolucién clinica (15).

Entre las posibles causas neuroldgicas, son
mas frecuentes los sindromes convulsivos,
especialmente la epilepsia. En un estudio de
seguimiento en lactantes que habian presentado
eventos aparentemente letales, se diagnosticd
epilepsia, aunque generalmente de evolucidén
benigna (16).

Entre las otras posibles causas, en este estudio se
encontraron las de origen genitourinario, metabdlico
y cardiaco en un porcentaje similar a los reportados
previamente (4). Asimismo, se registrd un episodio
aparentemente letal como consecuencia del
maltrato infantil. Fallecieron cuatro pacientes: dos
por causas respiratorias, una muerte secundaria a
enfermedad genética y el otro como consecuencia
de maltrato infantil. Los pacientes fallecidos por
causas respiratorias estaban inmunodeprimidos
y en uno de ellos se diagnosticé fibrosis quistica;
otro paciente presentaba una enfermedad genética
compleja que evoluciond con convulsiones y
neumonias por aspiracion. En el menor fallecido
por maltrato infantil, no se establecio el diagndstico
inicial y no asisti6 a los controles, pero si fue
llevado a consulta en otros centros asistenciales
por diversos motivos, entre ellos, dos fracturas
de huesos largos; en la autopsia y la evaluacion
médico-legal se confirm6 posteriormente la
situacion de maltrato infantil. En este sentido, en
protocolos recientemente publicados, se sugiere
considerar el fondo de ojo, ademés de un eventual
estudio de neuroimagenes y una anamnesis
dirigida, para descartar la posibilidad de maltrato
(2,17).
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Por otra parte, en los pacientes de la segunda
cohorte, el periodo de hospitalizaciéon fue menor.
Es probable que la sistematizacion de los estudios
orientados a establecer la etiologia de los eventos
aparentemente letales, haya permitido determinar
un tratamiento oportuno en los lactantes de esta
cohorte, lo cual tuvo en efecto positivo en la
duracion de su hospitalizacién y, posiblemente, en
la cantidad de los recursos de salud empleados,
al reducir los dias de utilizaciéon de camas con la
consecuente disponibilidad de cupo para otros
niflos que requerian hospitalizacion.

Vale la pena destacar que, en estudios preliminares
realizados en 37 pacientes con una mediana
de hospitalizacién de nueve dias por eventos
aparentemente letales durante el 2001 (los datos
no se publican), se pudo establecer el factor causal
en 57 % de los casos sin el empleo de guias ni
protocolos, en tanto que, en el presente estudio,
el uso de protocolos estandarizados hizo mas
efectivo el manejo de esta condicién.

En cuanto al seguimiento, los pacientes con eventos
de mayor riesgo y sin causa atribuida tuvieron
control con especialistas en consulta ambulatoria
y se sometieron a estudios segun su evolucion
clinica. Dicho control permitié involucrar a los
padres y darles tranquilidad, reforzando, ademas,
las recomendaciones recibidas en el momento del
alta hospitalaria, estrategia que se recomienda
aplicar y estudiar en futuras experiencias.

Recientemente, se ha sugerido cambiar el término
de evento aparentemente letal por el de eventos
breves, resueltos e inexplicados (Brief Resolved
Unexplained Events, BRUE). Sin embargo, en esta
definicién se incluyen pacientes de bajo riesgo,
de mas de 60 dias de edad y que no requieren
de reanimacién cardiopulmonar, en tanto que, en
el grupo de estudio, la mayoria de los pacientes
era menor de 2 meses y casi en el 85 % de ellos
se utilizaron algunas medidas para contrarrestar
el episodio, por lo cual se recomienda el empleo
de protocolos locales, como en el caso de este
estudio (18,19).

Esposible concluirque, eneste estudio, el protocolo
de manejo estandarizado para el tratamiento
de los eventos aparentemente letales se asocio
con un mayor porcentaje de reconocimiento de
las causas atribuidas y un menor periodo de
hospitalizacion de los pacientes, por lo cual es
posible sugerir su manejo estandarizado.
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