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ARTICULO ORIGINAL

Intoxicaciones pediatricas atendidas en el
Servicio de Urgencias de un hospital comarcal

RESUMEN

Introduccion. Las intoxicaciones son la 5* causa de muer-
te por lesiones accidentales en la infancia, representando
el 0,3-0,4% de los motivos de consulta en los servicios de
urgencias.

Objetivo. Describir las caracteristicas sociodemograficas
y clinicas de los pacientes atendidos por intoxicaciones en
el servicio de urgencias hospitalario.

Métodos. Estudio transversal entre 2006 y 2010, de
nifios menores de 15 afios atendidos por intoxicacién por
farmacos, productos del hogar, drogas, mondxido de carbo-
no o animales. Se incluyeron variables sociodemograficas y
clinicas. Se ha realizado una estadistica descriptiva mediante
frecuencias y estadistico exacto de Fisher con el paquete
estadistico SPSS 16.

Resultados. Se incluyeron 281 intoxicaciones. La preva-
lencia oscila entre el 0,4 y 0,6% de urgencias pediatricas.
El 64,1% de las intoxicaciones se produjeron entre 0 y 4
afios, con una distribucién homogénea por sexo y una aso-
ciacion significativa entre edad y tipo de toxico (p< 0,001).
El 29,2% fueron intoxicaciones farmacolégicas, el 22,4%
por mondxido de carbono y 17,1% por productos del ho-
gar. El fairmaco mas frecuente fue el paracetamol (24,4%)
seguido de benzodiacepinas (18,3%) y antitusigenos (8,5%).
El 60,1% fueron asintomaticos. El 40,9% precisé via peri-
férica, al 22,4% se administré oxigeno y carbon activado al
14,2%. El 58% fueron dados de alta en menos de 4 horas.

Conclusiones. La edad de 0 a 4 afios es el periodo don-
de se produjeron el mayor niimero de intoxicaciones tanto
por fdrmacos como por productos del hogar. El firmaco

Correspondencia: Nativitat Ortells Abuye. Hospital de Palamés.
Servicio de Urgencias. C/ Hospital n°36. 17230 Palamés (Gerona).
E-mail: nortells@ssibe.cat

Recibido: Julio 2012
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implicado mas frecuente fue el paracetamol seguido de ben-
zodiacepinas.

Palabras clave: Intoxicaciones; Pediatria; Firmacos.

ABSTRACT

Introduction. Poisoning is the 5t cause of death from
unintentional injury in children, accounting for 0.3 to 0.4%
of complaints in the emergency department.

Objective. To describe the sociodemographic and clinical
characteristics of pediatric patients treated for poisoning in
the emergency department of a hospital.

Methodology. Cross-sectional study between 2006 and
2010, children under 15 years old treated for poisoning by
drugs, household products, drugs, carbon monoxide or ani-
mals. We included sociodemographic and clinical variables.
Was performed using descriptive statistics and frequencies with
Fisher exact statistical confidence level of 95% with SPSS 16.

Results. We included 281 poisoning. The prevalence
ranges from 0.4 to 0.6% of pediatric emergencies. 64.1%
of poisonings occurred between 0 and 4 years, equally dis-
tributed by sex and a significant association between age
and type of toxic (p <0.001). 29.2% were drug poison-
ings, 22.4% carbon monoxide and 17.1% for household
products. In pharmacological drug intoxication was the
most frequent paracetamol (24.4%) followed by benzodi-
azepines (18.3%) and cough medicines (8.5%). The 60.1%
were asymptomatic. El 40.9% said peripherally, to 22.4%
oxygen was administered to 14.2% activated carbon. 58%
of the intoxicated patients were discharged within 4 hours.

Conclusions. The age of 0 to 4 years is the period which
produced the highest number of poisoning by drugs both as
household products. The most common drug involved was
paracetamol followed by benzodiazepines.

Key words: Poisoning; Pediatric; Drugs.
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INTRODUCCION

Los accidentes constituyen la primera causa de muerte
en la infancia, siendo en la mayoria de casos potencialmente
evitables. Las intoxicaciones son la 5% causa de muerte por
lesiones accidentales en la edad pediatrica(t2).

A nivel mundial, el estatus socio-econdmico, la activi-
dad industrial y agricola son determinantes en los tipos de
intoxicaciones y su prevalencia, variando segun estas carac-
teristicas en los diferentes paises®.

En Espania, las intoxicaciones en edad pedidtrica repre-
sentan el 0,3- 0,4% de los motivos de consulta en los servi-
cios de urgencias#9),

A pesar de su baja mortalidad y escasa gravedads-7),
en la mayoria de los casos las intoxicaciones pediatricas
generan gran estrés en padres y entorno, hecho que provoca
una asistencia rapida®? a los servicios de urgencias para su
consulta y/o tratamiento. Esta rdpida y adecuada asistencia
de los profesionales sanitarios se asocia a un mejor pronds-
tico del nifio.

En las ultimas décadas las intoxicaciones medicamen-
tosas mas habituales eran las producidas por antitérmicos,
siendo el paracetamol el firmaco mas frecuente(l:48-11),

En la actualidad(?), los agentes implicados en las intoxi-
caciones han variado. El etanol ha desbancado al paraceta-
mol como toxico mas frecuente. Una posible causa de este
cambio se debe a las medidas adoptadas por la industria
farmacéutica introduciendo el tapon de seguridad en la ma-
yoria de presentaciones del paracetamol.

El objetivo de nuestro estudio es la descripcion epide-
mioldgica y clinica de los nifios atendidos por intoxicacion
en el servicio de urgencias del hospital de Palamés durante
5 afios, del 2006 al 2010, ambos incluidos.

METODOS

Estudio trasversal de los pacientes en edad pediatrica
atendidos por intoxicacion aguda en el servicio de urgencias
del hospital de Palamos durante § afos, del 2006 al 2010.
Se recogen informaticamente todos los nifios menores de 15
afos dados de alta en ese periodo con diagnostico de salida
de intoxicacion. Se excluyen las intoxicaciones alimentarias.
Se revisan las historias clinicas para el estudio de las diferen-
tes variables. La realizacion de esta revision fue aprobada
tanto como por el jefe se servicio como por el Comité de
Etica e Investigacion del centro.

Las variables estudiadas son: edad, sexo, tipos de intoxi-
cacion, fuente contaminante, sintomatologia, tratamiento,
oxigeno, via periférica, sueroterapia, cimara hiperbarica,
estancia, medio de transporte de llegada, medio de transporte
al alta, procedencia, induccién a la intoxicacion.

Los datos fueron introducidos en una base de datos y
se realizd una estadistica descriptiva mediante frecuencias
y estadistico exacto de Fisher con un nivel de confianza del
95% con el programa SPSS 16.
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TABLA 1. Distribucion de las intoxicaciones por edad y sexo.

Sexo 0-4 anos 5-9 anos 10-14 anos
Mujer 85 17 30
Hombre 95 22 32
RESULTADOS

Se registraron un total de 281 intoxicaciones. La preva-
lencia oscila entre 0,4% y 0,6% de las urgencias pedidtricas.

Un 64,1% (180 casos) de las intoxicaciones se produje-
ron entre 0 y 4 afos, un 13,9% (39 casos) entre 5 y 9 afios
yun 22,1% (62 casos) entre 10 y 14 afios (Tabla 1). La
distribucion por sexos es similar, un 53% de hombres y un
47% de mujeres.

La distribucion del tipo de intoxicaciones queda reflejada
en la Tabla 2, donde destacan un 29,2% de intoxicaciones
farmacoldgicas, un 22,4% por mondxido de carbono y un
17,1% por productos del hogar, encontrando una asociacién
significativa con una p< 0,001.

El firmaco mas frecuente en las intoxicaciones farmaco-
logicas es el paracetamol (24,4%) seguido por las benzodia-
zepinas (18,3%) y farmacos antitusigenos (8,5%) (Fig. 1).
Las intoxicaciones farmacoldgicas se observan en un 71,7%
en la franja de edad de 0-4 afos con una p= 0,002. En un
92,2% (71 casos) fue el propio nifio quien tomd el firmaco
y enel 7,8% (6 casos) la intoxicacion se produjo por error
terapéutico de los familiares del menor.

En las intoxicaciones por productos del hogar destacan
los detergentes con un 43,8% (21 casos) y la lejia con un
33,3%.

De las intoxicaciones producidas por productos toxicos
varios, un 18,1% fueron por hidrocarburos, otro 18,1% por
organofosforados y un 12,1% por warfarinicos.

Las intoxicaciones por alcohol y drogas son en un 92%
(23 casos) producidas por alcohol, un caso por cannabis y
otro por cocaina. Todas las intoxicaciones producidas por
esta causa estan comprendidas en la franja de edad de 10-
14 afios, siendo estadisticamente significativo (p<0, 001).

La sintomatologia es variada, destacando un 60,1% de
asintomdticos y un 24,2% de sintomatologia neurologica.

Un 50,9% de los casos no requiere tratamiento, en un
40,9% se coloca via periférica, en un 22,4% se administra
oxigeno, un 14,2% carbon activado y solo un 3,2% requiere
antidoto que en el 66,6 % es la acetilcisteina.

En las intoxicaciones por firmacos se procedié a un
vaciado gastrico mediante sondaje nasogastrico a un 20,7%
de los casos, se administrd carbén activado a un 60% de los
casos y se les colocd via venosa periférica a un 35% de los
casos. Al 30% de las intoxicaciones por paracetamol se les
administr6 acetilcisteina.

En las intoxicaciones por mon6xido de carbono el trata-
miento recibido fue en un 95,2% oxigeno con mascarilla de

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



TABLA 2. Distribucién segin etiologia y edad.

0-4 anos 5-9 afios  10-14 anos
Alcohol y/o drogas 1(0,6%) 0 24 (38,7%)
Animales 7(3,9%) 7(17,9%) 16(25,8%)
Monéxido de carbono 37 (20,6%) 16 (41%) 10 (16,1%)
Famacos 64 (35,6%) 7(17,9%) 11(17,7%)
Productos hogar 44 (24,4%) 3 (7,7%) 1(1,6%)
Toéxicos varios 27 (15%) 6 (18,2%) 0

reservorio, en un 93,7% se realizé una extraccion de sangre
para valorar la carboxihemoglobina, en un 92,1% se puso
via endovenosa periferia y un 57,1% (36 casos) entraron a
camara hiperbarica.

A un 44% de las intoxicaciones por alcohol o drogas, a
un 30% de las intoxicaciones por productos toxicos varios
yaun 12,5% de las intoxicaciones por productos del hogar,
se les coloco una via venosa periférica.

La llegada al hospital se realiz6 con ambulancia en un
32,4% (91 casos), mientras que el 66,9% (188) utiliz sus
propios medios. Un 76,2% (214 casos) fue al hospital por
iniciativa propia o de familiares, un 19,9% (56 casos) fue
derivado de un centro de atencion primaria y un 3,9 (11
casos) fue derivado de otro centro hospitalario.

Un 58% (163 casos) de intoxicados son dados de alta
en menos de 4 horas, un 34,5% (97 casos) entre 4-12 horas
y 7,5% (21 casos) permanecen una estancia superior a 12
horas. Estas cifras son estadisticamente significativas (p <
0,001).

En 48 casos, que representa un 17,1%, se consulté al
Centro Nacional de Toxicologia en Madrid via telefonica,
encontrando una asociacion significativa entre consulta a
toxicologia y etiologia de la intoxicacion (p<0, 001).

Solo 6 casos (2,1%) requirieron ingreso hospitalario y 10
casos (3,6%) se trasladaron a otro hospital. No se registr6
ningun exitus.

Las intoxicaciones fueron con intencion autolitica en 10
casos que representan un 3,6% del total de intoxicaciones,
9 de estos casos en la franja de edad de 10 a 14 afios, exis-
tiendo diferencias significativas con el resto (p< 0,001). De
estos 10 casos, 5 de ellos estaban en tratamiento psicoldgico,
2 de estos por bullying (acoso escolar). En dos de los casos
no era el primer intento autolitico. El1 80% de las tentativas
de suicido fueron producidas por nifias y el 20% por nifios.

DISCUSION

La prevalencia de las intoxicaciones en pediatria en los
tltimos afios se ha mantenido estable, tal y como comentaba
ya Mintegi en el 2001(6) y 2002(3) y posteriormente en el
200814, alrededor de un 0,4 %, al igual que nuestro estudio.
En el 2010 observamos un incremento de la prevalencia
hasta un 0,6 % al aumentar las intoxicaciones por monoxi-
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14,2%
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61 5,3%

FIGURA 1. Intoxicaciones farmacoldgicas.

do de carbono por la utilizacion de métodos inusuales para
proporcionar calor o alimento, como barbacoas o genera-
dores en el interior de los domicilios debido a un fenémeno
meteoroldgico totalmente inusual para nuestra zona costera,
como fue la nevada que produjo en marzo del 2010 un corte
eléctrico de entre 3 y 5 dias en diferentes poblaciones de
nuestro entorno. Nuestro hospital es centro de referencia en
Medicina Hiperbarica de la provincia de Gerona.

En referencia a la edad coincidimos con otros estu-
dios®15 en que el grupo de edad de 0 a 4 afios es donde se
registran el mayor nimero de casos, alrededor del 70%.
Otros estudios11:13) utilizan unos grupos etareos diferentes,
acortando de 1 a 3 afios el periodo de maxima cantidad de
intoxicados.

Las intoxicaciones por firmacos son la primera causa
de intoxicacion en pediatria(:579) y dentro de éstos el para-
cetamol es el farmaco mas frecuentes3%1 coincidiendo con
nuestro estudio. El cambio de legislacion del 1998 referente
a la disminucion del tamafio de los envases y la utilizacion
de los tapones de seguridad por parte de la mayoria de
farmacéuticas ha hecho disminuir el porcentaje de las in-
toxicaciones debidas a este firmaco. Todas estas medidas no
han hecho desaparecer las intoxicaciones por paracetamol,
por lo que se requerira una mayor implicacion de todos los
estamentos de la sociedad. Por una parte los padres, evitando
retirar los sistemas de seguridad para su propia comodi-
dad, asi como manteniendo los medicamentos alejados de
los nifios. Y por otra las farmacéuticas, generalizando los
sistemas de seguridad a todos los frascos, no solo a los de
paracetamol, ya que la mayoria de jarabes no llevan tapon
de seguridad.

Las benzodiacepinas son después del paracetamol las
que provocan mayor numero de intoxicaciones farmacol6-
gicas, con una diferencia del 6%. El consumo elevado de
benzodiacepinas(1617) en los hogares espafoles aumenta la
accesibilidad de este firmaco a los menores, tanto en el caso
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de intoxicaciones accidentales como en las voluntarias. Las
intoxicaciones por este firmaco han aumentado, tal y como
se refleja en el Boletin del Grupo de Trabajo de Intoxicacio-
nes de la Sociedad Espafiola de Urgencias de Pediatria(12),

En las intoxicaciones medicamentosas el tratamiento de
eleccion ha sido la decontaminacion gastrointestinal median-
te carbon activado, siguiendo los consejos de los Protocolos
Diagnosticos Terapetticos de la AEP (Asociacion Espafiola
de Pediatria)® y como se observan en otros estudios(6:18),

En el Boletin 201002 el etanol desplaza al paracetamol
como agente mas frecuente implicado en las intoxicaciones
pediatricas donde 1 de cada 2.200 urgencias pedidtricas es
por intoxicacion etilica. En nuestro estudio el alcohol tam-
bién desbanca al paracetamol, siendo la edad de 10 a 14 afos
donde se producen practicamente todas las intoxicaciones
etilicas. Un problema relevante entre nuestros adolescentes2!)
es el consumo abusivo de alcohol, concentrdndose mayo-
ritariamente en los fines de semana y festivos en horario
nocturno. La accesibilidad de los jovenes al alcohol a pesar
de la legislacién vigente®?, es preocupante ya que su con-
sumo se asocia a conductas de riesgo, a comportamientos
antisociales e incluso a trastornos psiquidtricos.

La prevalencia mas alta del cannabis se da entre los jo-
venes?), Alin asi, en nuestro estudio solo registramos un
caso de intoxicacion por dicha sustancia.

En cuanto a la intencionalidad el grupo mayoritario es
el grupo comprendido entre los 10 y 14 afios, tanto con
finalidad autolitico, como la ingesta de alcohol y drogas
con fines recreativos.

La segunda causa de muerte en los jovenes en Europa es
el suicidio®¥. Debido a la ausencia en nuestro Hospital de
atencion psiquiatrica, todos los intentos de suicidio, una vez
estabilizado el paciente y descartada la patologia orgdnica,
son derivados al Hospital Psiquidtrico de referencia para
valoracion urgente. Es importante también la informacion
al pediatra del Centro de Atencion Primaria (CAP) para un
estrecho seguimiento de estos casos ya que la tasa de rein-
cidencia es de alrededor de un 30%24. En la prevencion de
tentativas de suicidio es importante un riguroso control de
la poblacion de riesgo, es decir, mayoritariamente mujeres,
con depresion, con trastornos de conducta alimentaria o
tentativas de suicidio anteriores.

Los tipos de intoxicacion asi como su prevalencia tienen
una alta variabilidad dependiendo de las zonas geograficas
mundiales, del estatus socioecondmico asi como el desarrollo
cultural, agricola e industrial. Asi, en estudios realizados
en diversos paises latinoamericanos®1%20 [os hidrocarburos
son uno de los toxicos mds implicados en las intoxicaciones
peditricas, mientras que en nuestro estudio solo representan
un 2,8% del total de intoxicaciones.

Concluyendo, teniendo en cuenta que la mayoria de ac-
cidentes infantiles son evitables, un pilar basico es la preven-
cién primaria para minimizar los accidentes en la infancia.
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Estas medidas deben incluir estrategias multidisciplinares

que abarcan a padres, atencion primaria, educacion escolar,

empresas farmacéuticas y legislacion especifica por parte
del Gobierno:

— Restringir el acceso del nifio a los productos toxicos.

— Retirar del alcance del nifio medicacion habitual de pa-
dres o familiares adultos con patologias cronicas.

- Una vez finalizado un tratamiento, seria conveniente
deshacerse de la medicacion sobrante para evitar acumu-
lacién de farmacos en domicilio y evitar posibles autolisis
medicamentosas.

— Evitar el trasvase de productos toxicos a envases atra-
yentes para el nifio, manteniendo los envases originales
(p.¢j: lejia en botellines de agua).

- Extender los tapones de seguridad a todo tipo de medica-
mentos y a productos del hogar (potencialmente toxicos
como lejia, amoniaco...) a través de cambios legislativos.

- Informacion escolar especifica acorde a la edad sobre
hébitos toxicos (alcohol y drogas) y conductas de riesgo.

— Enfatizar las medidas preventivas a los padres segtin edad
en los controles anuales del nifio por el equipo de CAP.

- Conocer el teléfono del Centro Nacional de Toxicologia.

— Campafias de informacion a la poblacion general.
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ARTICULO ORIGINAL

Sinusitis asociada a patologia respiratoria alérgica

E. Muioz Lopez
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Unidad Integrada Hospital Clinc-Sant Joan de Déu. Facultad de Medicina. Barcelona.

RESUMEN

Objetivo. Llamar la atencidn sobre la elevada incidencia
de sinusitis, cuyo sintoma mas destacado suele ser la tos,
que puede predominar en posicién de dectbito, en nifios
con asma y patologia similar.

Material y métodos. Revision de 100 historias clinicas de
nifios hasta 18 afos de edad, visitados consecutivamente, con
sintomatologia sugestiva de asma, bronquitis o rinitis alér-
gicas. Ademas de la historia y examen clinicos, se hicieron
pruebas alérgicas (prick-test), valoracion de IgE sérica total
y especifica para los alergenos sospechosos, otras Igs (G, M,
A), hemograma, funcion pulmonar y test de metacolina, en
nifios colaboradores y de edad adecuada. Radiografia de se-
nos paranasales y valoracion de eosin6filos en moco, cuando
la tos y sobre todo nocturna, dominaban el cuadro clinico.

Resultados. En 53 nifios se confirmé el diagndstico de
asma, de los cuales 10 padecian también sinusitis alérgica
y 8 infecciosa. En otros 26 no se confirmo la existencia de
asma, sino de broncopatia, acompafiada de sinusitis alérgica
en 2 de ellos y sinusitis infecciosa en otros 7. Solo rinitis se
diagnosticé en 10 nifios y acompaifiada de sinusitis alérgica
en otros 2 e infecciosa en otros 9.

Conclusiones. Sinusitis alérgica la padecian 14 nifios,
que no necesitaron tratamiento especifico para la misma,
mientras que si lo precisaron los 24 en los que se diagnos-
tico sinusitis infecciosa, especialmente con antibidticos y
descongestivos nasales y en algunos casos corticoides topicos
y/o antihistaminicos.

Palabras clave: Asma; Bronquitis; Rinitis; Sinusitis alérgica;
Sinusitis infecciosa.
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ABSTRACT

Background. To draw attention to the high incidence of
sinusitis, whose most prominent symptom usually is cough,
which may predominate in prone position, in children with
asthma and similar pathology.

Materials and methods. Review of 100 medical history
of children under 18 years old, visited consecutively, with
symptoms suggestive of asthma, bronchitis or allergic rhi-
nitis. Furthermore history and physical examination, prick
tests, assessment of total and specific IgE to suspected al-
lergens, other Igs (G, M, A), blood count, lung function and
methacholine challenge test in children of the right age and
collaborators, were realized. Sinus radiography and meas-
urement of eosinophils in mucus, when cough was present,
particularly at night, was a significant symptom.

Results. In 53 children the diagnosis of asthma was
confirmed, 10 of with also suffered from allergic sinusitis,
whereas infectious sinusitis was present in 8. In other 26 the
existence of asthma was not confirmed, but another bron-
chial disease was present; allergic sinusitis accompanied in
2 cases, and infectious sinusitis in another 7. Rhinitis only,
was diagnosed in 10 children, and accompanied by allergic
sinusitis in other 2 and infectious sinusitis in 9.

Conclusion: Allergic sinusitis was suffered by 14 children
who did not require specific treatment for it; while the 24 in
which infectious sinusitis diagnosis required specific treat-
ment, specially with antibiotics and nasal decongestants and
in some cases topical corticosteroids and/or antihistaminics.

Key words: Asthma; Bronchitis; Rhinitis; Allergic sinusitis;
Infectious sinusitis.

INTRODUCCION

La patologia respiratoria es, sin duda, la mds prevalente
en la edad pediatrica, destacando el asma y otros procesos
traqueobronquiales que se manifiestan por sintomas muy
similares, con predominio de la tos, respiracion silbante y
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TABLA 1. Asma y patologia asociada.

+ rinitis + rinitis
Edad Solo asma  +rinitis  + sinusitis alérgica  + sinusitis alérgica  + sinusitis infecciosa  + sinusitis infecciosa
Preescolar 9 0 2 1 0 4
Escolar 8 15 1 0 2 1
Adolescente 1 2 5 1 1 0
Total 18 17 8 2 3 5
Total sinusitis alérgica: 10 Total sinusitis infecciosa: 8

dificultosa y/o crisis de disnea que a veces tienen lugar por
el ejercicio fisico. Las caracteristicas de estos sintomas de-
ben valorarse con cautela y precision antes de iniciar un
tratamiento inadecuado, como pueden ser los corticoides
inhalados o los broncodilatadores antes de tener certeza
diagnostica, como certeramente destacan algunas publicacio-
nes 1-3,en lo que influye la elevada y progresiva prevalencia
del asma en la poblacion infantil que incita a un tratamiento
precoz ante la mayor posibilidad diagnéstica®9).

El proposito de esta revision es llamar la atencion sobre
la alta incidencia de sinusitis en nifios con asma y patologia
similar, en los que la tos nocturna sea un sintoma destacado,
que puede conducir a ese diagndstico, en cuyo caso es pre-
ciso establecer un tratamiento adecuado para esa patologia,
aparte del preciso para el proceso basal.

MATERIAL Y METODOS

Revision de 100 historias clinicas obtenidas en fechas
consecutivas, de pacientes visitados por primera vez, aqueja-
dos de la sintomatologia respiratoria antes citada, en varios
de los cuales la tos era el sintoma dominante y de predominio
nocturno, en la mayoria acompafiada de otros sintomas
que hacian sospechar la afectacion de los senos paranasales,
como son rinorrea, goteo post-nasal, obstruccion nasal, ha-
litosis y, raras veces, apnea del suefio. Hay que destacar que
en algunos casos, la tos nocturna era lo que mas preocupaba
a los padres y a los mismos nifios, por lo que fue el principal
motivo de consulta®),

La edad de los pacientes oscila entre menores de un afio
hasta la estimada como final de la adolescencia, los 18 afios,
de los que 71 eran varones y 29 hembras. Distribuidos por
edades, preescolares (hasta los 5 afios) 24 eran varones y
12 nifias; escolares (6-13 afios), 31 varones y 14 nifias y
adolescentes (14-18 afios), 16 varones y 3 nifias. Antece-
dentes familiares de patologia alérgica (respiratoria o no)
se constataron en 75 de los pacientes.

En todos los casos se efectu6 el estudio inmunoalergo-
l6gico y de la funcion respiratoria, incluida la prueba de
metacolina, en los nifios de edad apropiada y colaboradores.
Las pruebas diagndsticas basicas consistieron en pruebas
cutaneas (prick test) con los alergenos habituales (dcaros,
polenes diversos, hongos diversos y epitelios animales en
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caso de convivencia), confirmacién de la positividad de
las mismas por determinacion de IgE especifica en suero.
Valoracion de IgE sérica total, al mismo tiempo que las
otras inmunoglobulinas (G, M y A) por si existia un déficit
inmunitario que pudiera relacionarse con la enfermedad.
Valoracion de la eosinofilia sanguinea.

La prueba de metacolina, para demostrar la hiperreac-
tividad bronquial, se efectué mediante la técnica de dosis
tinica repetida, en los mayores de 8 afios que mostraran
buena colaboracion(?.

En los casos en que la tos era sintoma destacado o
predominante, sobre todo si se exacerbaba por la noche,
se efectud radiografia de senos paranasales (proyeccion
occipito-mentoniana de Waters), para conocer si se debia
simplemente a la rinitis alérgica o si existia sinusitis maxilar,
la més frecuente en estas edades, que igualmente podria ser
de causa alérgica o bien infecciosa. También se valord la
eosinofilia en secrecion nasal, mediante frotis y tincion de
May-Griinwald Giemsa, daindose como significativa la cifra
superior al 10% de la celularidad®).

RESULTADOS

En las Tablas 1 y 2 se exponen el nimero de pacientes
diagnosticados de solo asma, solo de broncopatia y los casos
en que al mismo tiempo existia rinitis alérgica y/o sinusitis
alérgica o infecciosa y en la Tabla 3 el nimero de nifios con
rinitis y sinusitis alérgica o infecciosa, en las distintas edades
pedidtricas, que no padecian procesos de vias bajas. Como se
aprecia, la sinusitis infecciosa predoming en los preescolares
(15 de los 36: 41,6%), seguidos de los escolares (7 de 45:
15,5%) y menor en los adolescentes (2 de 19: 10,5%), en total
24 del centenar de nifos del estudio. Este predominio en los
menores de 13 afios coincide con otros estudios®. Contraria-
mente, la sinusitis alérgica predomind en los mayores (6 de 19:
31,5%) sobre los escolares (4 de 45: 8,8%) y los preescolares
(4 de 36: 11,1%), con total de 14 nifios afectos. Como se
aprecia (Tabla 3), la afectacion exclusiva de vias superiores
(rinitis o rinosinusitis), se encontr6 en 21 pacientes, 10 de
ellos exclusivamente con rinitis alérgica, en 2 se demostrd
rinosinusitis de igual causa y en los 9 restantes, solo sinusitis
infecciosa. La eosinofilia en moco fue significativa en los 14
niflos con sinusitis alérgica, asociada o no con rinitis.
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TABLA 2. Broncopatias y patologia asociada.

Solo + rinitis + rinitis
Edad broncopatia  +rinitis  + sinusitis alérgica  + sinusitis alérgica  + sinusitis infecciosa  + sinusitis infecciosa
Preescolar 11 0 0 0 0 4
Escolar 3 3 2 0 1 2
Adolescente 0 0 0 0 0 0
Total 14 3 2 0 1 6

Total sinusitis alérgica: 2

Total sinusitis infecciosa: 7

TABLA 3. Solo rinitis y/o sinusitis.

+ sinusitis + sinusitis

Edad Rinitis alérgica infecciosa
Preescolar 0 1 7
Escolar 2 1 1
Adolescente 8 0 1
Total: 10 Total: 2 Total: 9

En ninguno de los nifios se sospechd la existencia de
otros procesos en los que también puede haber sinusitis
(fibrosis quistica, sensibilidad a la aspirina, sindrome de
Down o de cilios inmoviles).

DISCUSION

El diagnostico de asma se basé fundamentalmente en
la sintomatologia, sin que faltaran los episodios agudos de
disnea, como consecuencia de la hiperreactividad bronquial,
elemento bdsico en la patogenia de la enfermedad (GINA
2009-2010)10.10, En 34 de los pacientes se pudo llevar a
cabo la prueba de metacolina, siendo positiva (obtencion
del PD20 con menos de 2.000 pg) en 24 de ellos. Los res-
tantes diagnosticos de asma se basaron en la sintomatolo-
gia, sobre todo en los citados episodios de disnea, dada la
menor de edad de los nifios o la falta de colaboracion para
efectuar la prueba, ademas los antecedentes familiares de
asma permitieron afirmar el diagndstico. Los nifios en los
que no se referian esos episodios agudos pero si los sintomas
indicativos de obstruccion bronquial (posible inflamacion),
la mayoria con IgE sérica total elevada y sensibilizacion a
neumoalergenos demostrada por pruebas cutdneas e IgE
especifica, se diagnosticaron de bronquitis cronica, traqueo-
bronquitis, bronquitis disneizante o bronquitis eosinofilica,
términos que son motivo de discordancia y discusion(12-14)
y que aqui, para distinguirlos del asma, se agrupan bajo
el término comiin de broncopatia. En los nifios en que la
primera visita tuvo lugar en edad preescolar, el diagndstico
cierto se establecié tras el seguimiento posterior.

En los casos en que la tos nocturna era el sintoma predo-
minante, por la sospecha de rinosinusitis se efectu6 estudio
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radioldgico que podria demostrar bien el engrosamiento
(inflamacion) de la mucosa o el velamiento de todo el seno
maxilar, el mas frecuentemente afectado en estos casos, que
denota la existencia de sinusitis infecciosa, que siempre hay
que diferenciar del p6lipo, poco frecuente en edad pediatri-
cal1s), Aunque la tomografia computarizada (TC) se estima
como mads util, sobre todo en los pacientes de mayor edad(),
la radiografia simple es suficiente para visualizar los senos
maxilares los mds frecuentemente afectados en los mas pe-
quefios, dado el desarrollo més tardio de los demads senos.
La utilidad de la radiografia sigue vigente ya que estudios
recientes en poblacion infantil muestran una sensibilidad
del 84,2% y una especificidad del 76,6% en relacion a la
endoscopial”) y, como apuntan Claros y cols., se considera
necesaria para “seguir la evolucion del proceso y la eficacia
del tratamiento”(18), No obstante, cuando la imagen radiol6-
gica no sea demostrativa, ante una evidente sospecha clinica,
podra recurrirse a la TC, por otra parte mds costosa®. Los
senos maxilares ya son visibles en el segundo afio de vida, por
lo que la sinusitis ya puede detectarse desde esa edad, como
se demostro en el mds pequefio de los pacientes del estudio.

Es muy comun la coincidencia de rinitis y sinusitis alér-
gica dado que el epitelio del aparato respiratorio es similar
en todo el trayecto con algunas diferencias entre las vias
superiores y las inferiores e, incluso, la mucosa del aparato
digestivo tiene cierta similitud, por lo que se pueden asociar
procesos en ambos sistemas organicos(20-22),

Por la anamnesis no siempre es facil establecer el ini-
cio de los sintomas sospechosos, todavia mds cuando en
la mayoria de los casos los nifios padecen procesos de vias
bajas en los que no suele faltar la tos, por esto es dificil ca-
lificar la sinusitis de aguda o cronica. Ademas, el concepto
de cronicidad ha variado a lo largo del tiempo, habiéndose
considerado entre tres o doce semanas?324, Por lo general,
la forma aguda se relaciona mas con infecciones viricas, mas
frecuentes en los mas pequefios.

La distincion entre sinusitis alérgica o infecciosa es im-
prescindible dado que esta tltima, si no se sospecha de causa
virica, requiere un tratamiento especifico con antibidticos
que en algunos casos es preciso complementar con descon-
gestivos y/o corticoides topicos?527), En el primer caso, la
imagen radioldgica mostrard un engrosamiento de la mu-
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FIGURA 1. Sinusitis alérgica, ambos senos maxilares.

cosa, de espesor variable, sin que ocupe totalmente el seno,
normalmente afectando a ambos senos maxilares (Fig. 1) v,
con toda seguridad, concomitante con el engrosamiento de la
mucosa nasal (rinosinusitis alérgica) . La sinusitis infecciosa,
sin embargo, muestra una imagen densa que ocupa todo el
seno, pudiendo estar afectados uno o ambos (Fig. 2). Con
una sintomatologia que puede tener cierta similitud en am-
bos diagndsticos, no estd indicado efectuar un tratamiento
antibidtico, sin confirmar el diagndstico por imagen.?” En
todos los nifios de esta revision, en los que se confirmé el
diagnostico de sinusitis, alérgica o infecciosa, se siguieron
las normas de tratamiento recomendadas, confirmandose la
buena evolucion en todos ellos.

Como muestra esta revision, el porcentaje de sinusitis in-
fecciosa es elevado, 24 %, igual al encontrado por De Groot
(citado por Van Cauwenberge)23. Sin embargo, los estudios
de prevalencia son muy variables, incluso en distintas zonas
de un mismo pais??). En edad pediatrica las cifras de diver-
sos estudios oscilan entre 8,3%, 44% y 70%©39, incluso en
un estudio el 84% de pacientes adultos con asma grave,
mostraron imagen TC compatible con el diagndstico31:32),
Estas grandes diferencias pueden deberse a diversos criterios,
como el diagndstico basado solo en la clinica, como senala
Cauwenberge28),

La incidencia de sinusitis alérgica fue inferior, en 14 ca-
sos, de los que 4 eran preescolares, 4 escolares y 6 adoles-
centes, siempre asociada a rinitis por lo que el tratamiento
es comun para esta rinosinusitis alérgica.

CONCLUSION

Esta alta incidencia debe inducir al pediatra a confirmar
el diagndstico mediante el obligado estudio por imagen,
para asegurar el diagndstico y establecer un tratamiento
correcto, no solo centrar su atencion en el proceso bron-
quial (asma o broncopatia)‘-3 o en la simple sospecha de
sinusitis®3:34),
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FIGURA 2. Sinusitis infecciosa, seno maxilar derecho.
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Doppler transcraneal en sindrome de Down: activacion cortical
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RESUMEN

En sindrome de Down (SD) existen muy pocos estudios
que valoren los cambios hemodindmicos interhemisféricos
por activacion cognitiva evaluados mediante Doppler trans-
craneal (DTC). Se valoraron cambios en las velocidades me-
dias (VM) de las arterias cerebrales medias (ACM) durante
tareas de activacion lingiistica. Se estudiaron 10 sujetos con
SD y 10 sujetos control. Fueron valorados mediante DTC
en situacion basal y de activacion cognitiva lingiiistica. No
existieron diferencias significativas (DS) en los valores de las
VM basales para la ACM derecha entre el grupo SD infantil
y grupo infantil sin SD (p = 0,229), ni en la ACM izquierda
(p = 0,470). Los valores basales para la ACM derecha entre
los grupos SD adulto y del grupo adulto sin SD (p = 0,135),
y de la ACM izquierda entre ambos grupos (p = 0,213)
tampoco presentaron DS. Los porcentajes de cambio de las
VM entre las ACM derecha e izquierda durante las tareas
de activacion lingiistica en los cuatro grupos de estudio
no presentaron DS. Las personas con SD presentan valores
basales similares respecto a las VM de las ACM vy similar
grado de activacion bihemisférica, al menos para las ACM,
con tareas de activacion lingtistica que personas sin SD.

Palabras clave: Activacion hemisférica; Arteria cerebral
media; Doppler transcraneal; Lateralizacion hemisférica.
Lenguaje; Sindrome de Down.

ABSTRACT
Down syndrome (DS) they are practically non-existent
studies that have valued the changes hemodynacs inter-
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hemispherical with Transcranial Doppler (TCD). To study
changes mean velocity (MV) of the middle cerebral arter-
ies (MCA) of both hemispheres during tasks of linguistic
activation in people with DS. 10 subjects with DS and 10
subjects control. They were valued by means of TCD for
basal situation and cognitive linguistic activation. We do
not find significant differences (SD) in the values of the ba-
sal MV for the right MCA between the infantile group DS
and infantile group without DS (p = 0,229), not in the left
MCA (p = 0,470). Basal values for the right MCA between
the groups adult DS and of the adult group without DS (p
= 0,135), and of the left MCA between both groups (p =
0,213) did not present SD either. Percentages change of the
VM between MCA right and left during tasks of linguistic
activation in four groups of study did not present SD. People
with DS present basal similar values regard to the VM of
the MCA and similar degree of activation bihemispherical,
at least for the MCA, with tasks of linguistic activation that
people without DS.

Key words: Down syndrome; Hemispheric lateralization;
Hemispherical activation; Language; Middle cerebral artery;
Transcranial Doppler.

INTRODUCCION

El sindrome de Down (SD) afecta aproximadamente a 1
de cada 700-800 nacidos vivos(13) y estd asociado a una serie
de condiciones neuropatoldgicas: discapacidad intelectual,
hipotonia muscular, riesgo aumentado de presentar enfer-
medad de Alzheimer, patologia cerebrovascular y otros5).
También denominado risomia 21, siendo la mds frecuente!©),

En relacion a la patologia cerebrovascular, merece es-
pecial atencion el sindrome de Moyamoya, las trombosis
de senos venosos y la displasia arterial?. Dichos procesos
vasculares se han descrito asociados de forma separada al
SD#7), Por otro lado, no se tienen evidencias de que una
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caracteristica del SD sea la presencia de anatomopatologia
cerebrovascular. Sin embargo, no se tiene conocimiento de
que la patologia propia del SD repercuta en la hemodinamica
cerebral, es decir, en las velocidades de flujo sanguineo (VFS)
en estado basal. Y, actualmente, se desconocen los valores
basales de las velocidades medias (VM) de las arterias cere-
brales en personas con SD. Tales valores serian de utilidad
tanto a nivel clinico como a nivel experimental.

En relacion a la perfusion cerebral asociada a la actividad
cognitiva no existen datos concluyentes que postulen una
deficiencia a tal efecto. Estudios recientes en poblacién con
SD proponen una cierta correlacion entre aspectos neuropsi-
coldgicos, estructurales y funcionales en diferentes regiones
cerebrales®. Sin embargo, estudios que han correlacionado
imagen estructural (RMI) y funcional (SPECT) han obser-
vado que las anomalias encontradas en la estructura no
siempre correlacionan con las alteraciones en los niveles de
perfusion cerebral®.

Estudios sobre lateralizacion hemisférica del lenguaje en
SD han hallado ciertas evidencias que hacen sospechar una
posible lateralizacién hemisférica derecha para el lenguaje,
asumiendo que las personas con SD podrian tener, si no un
lenguaje de hemisferio derecho (HD), si un patrdn especifico
de organizacion cerebral10.11), Estos estudios concluyen que
parece haber un patrén especifico de especializacion cerebral,
un modelo que parece entender una cierta ausencia de laterali-
zacion hemisférica izquierda para la produccion del habla y el
control motor(1213, Las evidencias para tales afirmaciones pro-
venian de tres puntos: menor grado de interferencia motora
en su mano derecha al realizar tareas verbales(!?; incremento
del nimero de zurdos y de sujetos con una lateralidad anéma-
la; presencia de atipica ventaja del oido izquierdo/hemisferio
derecho para la percepcion de sonidos del habla14),

El Doppler transcraneal (DTC) es una técnica adecuada
para el estudio de cambios hemodindmicos de las arterias
intracraneales durante la realizacion de diferentes tipos de
tareas. Existen multiples estudios en los que se describe la
utilizacion del DTC para la valoracion de activacion motora,
lingiiistica y otras tareas cognitivas. En dichos estudios se
pone de manifiesto la capacidad de dicha técnica para la
evaluacion de las caracteristicas funcionales de la latera-
lizacion hemisférica de determinadas funciones cognitivas
superiores(1516), Esta técnica podria ser util para el estudio de
la lateralizacion hemisférica del lenguaje en personas con SD,
a través de las variaciones de VFS de las arterias cerebrales
medias (ACM).

Las tres tareas elegidas para valorar los posibles cambios
de la VM de las arterias cerebrales medias en nuestro estu-
dio pertenecen al espectro de funciones dominantes para el
hemisferio izquierdo (HI) (nominacidn-lenguaje expresivo,
lectura-lectura y repeticion-lenguaje comprensivo y lenguaje
expresivo). La tarea de nominacion implica la participacion
de varios procesos cognitivos. Asi, al menos, requiere de
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mecanismos visuales que permitan el reconocimiento del
objeto, procesos semanticos, procesos fonoldgicos y proce-
sos motores(!7, Las dreas corticales responsables de dicha
ejecucion estan situadas en el polo anterior del HI, pero
quizds la mds determinante para la tarea sea el drea de Broca
(Areas 44 y 45 del mapa de Brodman). La siguiente tarea,
lectura de letras, implica reconocimiento visual y la poste-
rior lectura de las mismas. La tercera tarea, repeticion de
palabras, implica la participacion de una correcta recepcion,
comprension y la posterior evocacion de la misma. Asi, para
la ejecucion de los procesos anteriormente citados entraria
en juego la circunvolucién de Heschl, situada en el tercio
posterior exterior del [6bulo temporal, y parte del drea de
Wernicke, localizada en la zona posterior del drea de 22 en
la circunvolucion temporal superior del HI18:19), Esta zona
dota de significado al lenguaje oral y escrito20),

Dada la falta de evidencia de lateralizacion del lenguaje
en personas afectas de SD, nos propusimos estudiar la misma
y, al mismo tiempo, estimar la hemodindmica hemisférica
de la ACM en situacion basal y en situacion de activacion
cognitiva, calculando los promedios de cambio al realizar
determinadas actividades lingiiisticas mediante DTC.

METODOS

El estudio se llevo a cabo en el Laboratorio de Neuro-
sonologia de la Unidad de Ictus del Servicio de Neurologia
del Hospital General Universitario Gregorio Maranén de
Madrid, y en las facultades de Psicologia y Educacion de
la Universidad Complutense de Madrid. Se incluyeron 20
sujetos, S niflos con SD y 5 nifios sin SD (8-12 afios), y S su-
jetos adultos con SD y § sujetos adultos sin SD (17-21 afios).
Ninguno de los sujetos del estudio presentaba trastornos
neuroldgicos o psiquidtricos, ni cerebrovasculares, y con una
adecuada ventana dsea transtemporal que permitiera obtener
velocidades de ambas ACM y una correcta monitorizacion
continua de las mismas. El reclutamiento de los participantes
con SD se llevo a cabo a través de la Fundacion Sindrome
de Down de Madrid. Los sujetos controles se obtuvieron
de familiares de los mismos. El estudio fue aprobado por el
Comité Etico de Investigacion Clinica del Area 1.

Para llevar a cabo el estudio se utilizé un equipo DWL,
modelo Multi-Dop X4, de la marca Oxford. En todos los
sujetos se realiz6 un primer estudio con sonda de 4 MHz en
modo continuo, evaluando de forma bilateral ambas arterias
carétidas comunes, internas y externas. Posteriormente y con
sonda de 2 MHz, se estudiaron las ACM. Una vez realizado
dicho estudio y al no haber encontrado ningtin caso de este-
nosis extracraneales ni intracraneales que pudieran alterar
el estudio de reactividad en relacion a las tareas lingtiisticas,
se llevo a cabo monitorizacion continua de ambas ACM
mediante casco homologado para este equipo.

Todos los participantes fueron valorados con el fin de
conocer los valores de VM de las ACM en situacion de reposo
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TABLA 1. Velocidad media basal de las arterias cerebrales medias en los cuatro grupos de estudio.

ACM derecha ACM izquierda
(media = DT) pe (media = DT) pe
Sindrome de Down infantil 55,7 = 15,87 66,7 = 5,75
0,314 <0,05
Sindrome de Down adulto 47,2+ 11,19 51,2 9,12
Control infantil 71,7 £ 15,67 71,7 2,99
0,108 0,240
Control adulto 59,0 £ 7,57 61,5 £ 13,10
Sindrome de Down infantil 55,7 £15,87 66,7 = 5,75
0,229 0,470
Control infantil 71,7 = 15,67 71,7 £ 12,99
Sindrome de Down adulto 47,2 11,19 51,2 £9,12
0,135 0,213
Control adulto 59,0 + 7,57 61,5 = 3,10

ACM: arteria cerebral media. DT: desviacién tipica. Prueba de U de Mann-Whitney.

psicofisico en posicion de dectbito supino (basal) y en situa-
cién de monitorizacion continua de ambas ACM, sometidos
los sujetos a actividades de tipo linglistico, registrando las
variaciones de velocidad como medida de activacion cerebral.
Una vez obtenido el registro basal, el sujeto se sentaba en una
silla para ser monitorizado con casco especifico homologado
para este tipo de estudios. De esta forma se podian situar las
sondas de forma fija a ambos lados del craneo, registrando
de forma bilateral la VM de ambas ACM. En primer lugar,
se hacia un registro en reposo (2 minutos), pasado este tiem-
po se aplicaban las tareas lingtisticas, aplicando de nuevo
un descanso de 2 minutos y procediendo posteriormente a
la nueva tarea lingtiistica. De tal forma que se intercalaba
reposo/estimulo cognitivo/reposo.

Las tres tareas cognitivas exploradas fueron: 1) Recono-
cimiento y denominacién de imagenes. Se presentaba una
a una en la pantalla de un ordenador 22 imagenes, con
aparicion automadtica y tiempo de separacion de 3 segun-
dos entre ellas. El sujeto debia nominarla en el momento
que la reconociera. 2) Lectura de silabas. Se presentaban al
sujeto en la pantalla del ordenador una serie de 12 letras
sencillas, presentadas de manera consecutiva. 3) Repeticion
de palabras. Se administraba de forma oral una lista de 19
palabras que debian repetir una a una seguin se iban admi-
nistrando. Se eligieron palabras de diferente longitud sildbica
que incluso los sujetos SD de menor edad pudieran repetir
y, al mismo tiempo, provocasen el minimo de activacion
requerida para la tarea.

Las variables de estudio en el estudio basal fueron la
VM de ambas ACM, y en situacion de activacion cognitiva
fueron los promedios de porcentaje de variacion de las VM
de las ACM en las tres tareas de activacion cognitiva. Para
el estudio del cambio de porcentaje se aplico la formula
Velocidad media inicial - Velocidad media final / Velocidad
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media inicial x 100. De esta forma se obtenia el tanto por
ciento de variacion de velocidad para cada arteria y en cada
tarea de lenguaje. La VM final se consider6 la mayor veloci-
dad alcanzada durante la tarea lingiistica y la VM inicial se
obtuvo del promedio de cuatro velocidades durante la fase
de reposo que se iniciaba antes de cada tarea, espaciadas
30 segundos entre ellas.

El andlisis estadistico se realizé con el programa SPSS.
Se emple6 U de Mann-Whitney para poblaciones indepen-
dientes como alternativa a la “¢” para las diferencias de
grupos2), Para el estudio de los promedios encontrados
se realiz6 un estudio comparativo entre ambas arterias a
través de la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon.
Se considerd diferencia estadisticamente significativa valores
de p < 0,05.

RESULTADOS

La edad media para el grupo SD infantil fue de 10,4 afios
(rango: 8-12); en el grupo SD adulto la media de edad 19,8
anos (rango: 17-21); en el grupo infantil sin SD fue de 11

anos (rango: 8-12) y en el grupo adulto sin SD la media fue
de 20,4 afios (rango: 17-21).

Velocidades basales de las arterias cerebrales medias entre
los grupos SD y sin SD

En estado de reposo se encontrd que la VM de la ACM
derecha del grupo SD infantil fue inferior a la del grupo
control infantil, pero la diferencia no fue significativa (p =
0,229). La VM de la ACM izquierda, en SD infantil, fue
inferior a la del grupo control infantil, aunque sin significa-
cion estadistica (SE) (p = 0,470) (Tabla 1). La VM basal de
la ACM derecha del grupo SD adulto fue menor que la del
grupo control adulto, sin diferencias estadisticamente sig-
nificativas (p = 0,135). De forma similar, los valores medios
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TABLA 2. Estudio comparativo de las variaciones de la velocidad media entre las dos arterias cerebrales medias en las tres tareas de
activacion linguistica.

ACM izquierda ACM derecha
Tareas de activacion (media £ DT) (media £ DT) pb
Control infantil Nominacién 12,86 = 12,18 13,78 = 10,88 0,498
Lectura 4,06 = 10,66 10,78 = 12,45 0,225
Repeticion 8,30 + 5,94 14,98 = 13,31 0,225
Control adulto Nominacién 16,58 = 11,69 24,12 + 14,31 0,500
Lectura 9,33 + 7,03 10,05 = 3,92 0,893
Repeticion 14,68 = 4,55 11,88 = 6,30 0,225
Sindrome de Down infantil Nominacion 21,32 = 9,94 25,40 = 6,41 0,416
Lectura 15,62 = 10,15 14,10 = 8,92 0,500
Repeticion 11,46 = 10,28 11,25 + 4,16 0,893
Sindrome de Down adulto Nominacién 27,63 £ 1,02 25,43 £9,77 0,715
Lectura 22,15 = 4,50 16,95 + 2,16 0,068
Repeticion 24,98 = 8,93 25,33 £ 4,41 0,715

ACM: arteria cerebral media. DT: desviacién tipica de los porcentajes de cambio. "Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon.

basales de la ACM izquierda del grupo SD adulto fueron
menores que los del grupo control adulto, esta diferencia
no aparecio significativa (p = 0,213) (Tabla 1).

Velocidades basales de las arterias cerebrales medias entre
los grupos infantiles y adultos

No se observaron diferencias significativas (p = 0,108)
entre los valores medios de la ACM derecha de los grupos
control infantil y adulto (Tabla 1). Si debemos comentar que
el grupo infantil presenté una VM mds alta que la del grupo
adulto. Los resultados encontrados para la ACM izquierda
fueron similares. Asi, los valores de la VM basal de la ACM-I
del grupo control infantil fue, de forma similar a [a ACM
derecha, mayor que la del grupo adulto, sin SE (p = 0,240).
En ambas arterias, los valores medios encontrados fueron
superiores en el grupo infantil, aunque SE. Los resultados
para la ACM derecha entre los grupos SD revel6 una falta
de SE entre los grupos infantil y adulto (Tabla 1). La VM de
dicha arteria en estado de reposo era mayor para el grupo
infantil que para el grupo adulto. Dicho comportamiento no
fue similar para la ACM izquierda. Los valores encontrados
para la ACM izquierda entre los dos grupos SD fueron sig-
nificativamente diferentes (p < 0,05), presentando el grupo
infantil los valores mds altos. Asi, en los dos grupos SD los
valores de la VM encontrados para la ACM derecha no
difieren. Por el contrario, en la ACM izquierda las VM si
difieren significativamente.

Variaciones de velocidad de las arterias cerebrales medias
en situacion de activacion cognitiva en los grupos control
Se compararon los porcentajes de cambio entre ambas
arterias insonadas en las tres tareas aplicadas (Tabla 2). En
el grupo control infantil (nominacion) se hallé una clara
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activacion bilateral aunque no se encontraron diferencias es-
tadisticamente significativas entre ambas arterias (Wilcoxon,
p = 0,498). Para la tarea de lectura los resultados fueron si-
milares. Se hall6 activacion bilateral, sin SE (p = 0,225). Para
la tarea de repeticion, también se hall6 activacion bilateral,
no SE (p = 0,225). En el grupo control adulto, los resultados
encontrados fueron similares a los observados en el grupo
control infantil (Tabla 2). En las tres tareas aplicadas se hall6
activacion bilateral y no hubo diferencias significativas entre
ambas ACM. En nominacién, los porcentajes de cambio
de las VM encontrados en ambas ACM no presentaron SE
(p = 0,500). En lectura se hallé una activacién bilateral
similar entre ambas arterias, no hubo SE entre ambas arte-
rias (p = 0,893). Los parametros encontrados para la tarea
de repeticion no presentaron diferencias con respecto a las
otras dos tareas. Asi, durante la activacion con la tarea de
repeticion los valores de cambio para ambas ACM fueron
similares (p = 0,225).

Variaciones de velocidad de las arterias cerebrales medias
en situacion de activacion cognitiva en el grupo de
pacientes con sindrome de Down

En el grupo SD infantil se encontré una activacién bihe-
misférica para las tres tareas y la activacion durante dichas
tareas fue similar en las dos arterias insonadas (Tabla 2).
Asi, en nominacion el porcentaje de cambio fue algo supe-
rior para la ACM-D, dichos valores no presentaron SE (p =
0,416). En lectura, los cambios fueron muy similares entre
ambas arterias (p = 0,50). En repeticion, los porcentajes de
cambio entre ambas arterias fueron similares (p = 0,893).
El dltimo grupo analizado fue el grupo SD adulto (Tabla 2).
Se halld, igual que en los grupos anteriormente valorados,
activacion bilateral en las tres tareas de activacion. En nomi-
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nacion, similares porcentajes de cambio para ambas arterias,
sin SE (p = 0,715). En lectura, diferencias significativas (p
= 0,068). Si debemos comentar que la diferencia entre los
porcentajes de cambio fue mds marcada que la observada
para la tarea de nominacion, aunque no hubo SE. En repe-
ticion, se hallé una activacion bilateral muy similar entre
ambas arterias (p = 0,715).

DISCUSION

Los resultados del estudio basal reflejaron que las VM
basales de las ACM de los sujetos con SD en edad infantil y
en edad adulta fueron similares a las de los sujetos sin SD y
que los sujetos en edad infantil con SD y sin SD presentaron
VM de FSC similares en ambas arterias a las de los adultos,
a excepcion de los valores encontrados en la ACM-I entre el
grupo SD infantil y adulto, cuyos valores fueron significa-
tivamente mayores en el grupo SD infantil. Los resultados
encontrados en nuestro estudio con respecto a los valores
de normalidad estan en concordancia con los publicados
en la literatura.

Por otro lado, los valores hallados para los grupos sin SD
corresponden con los valores de normalidad de VM basales
propios del rango de edad analizado en nuestro estudio (8-
21 afos), dichos valores de referencia para el rango (10-29
afios) estan situados para la ACM en 70 = 16,4 cm/seg22).

Con respecto a los valores de VM de las ACM de perso-
nas con SD se desconocen cudles son. En la revision biblio-
grafica realizada acerca de las publicaciones sobre estudios
con DTC no se han hallado estudios que puedan informar
sobre tales valores. Por tanto, asumiendo que los valores
encontrados en nuestros grupos sin SD son similares a los
que se consideran normales, podriamos afirmar con respecto
a los sujetos con SD que presentan valores similares a los
normales en las VM de las ACM medidas con DTC. De tal
forma, no parece, en funcién de nuestros resultados, que
al menos las personas incluidas en nuestro estudio con SD
presenten alteraciones en las velocidades basales de las ACM.

La mayoria de las dreas corticales relacionadas funcio-
nalmente con las tareas elegidas en nuestro estudio se sitian
de forma anat6mica en el territorio vascular irrigado por la
ACM izquierda. Asi, al menos tedricamente, dichas zonas
deberian activarse de forma unilateral en el HI al realizar las
tareas disefiadas y producir un aumento de las velocidades de
la ACM izquierda. Asi, estudios de flujo sanguineo cerebral
con RMI muestran como el area temporal media posterior
del HI, el area de Broca y el area de Wernicke parecen ser
esenciales para tareas como la nominacion®3),

De forma generalizada, en los estudios con DTC en los
que se han aplicado tareas de activacion cognitiva valoran-
do la lateralizacion de dichas funciones, se han utilizado
principalmente tareas lingiiisticas y visuoespaciales. Es de-
cir, tareas que pertenecen a funciones corticales claramente
lateralizadas. Dentro de las tareas cognitivas mas frecuen-
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temente utilizadas para los estudios de lenguaje se incluyen:
generacion de palabras(9, lectura de palabras en voz alta(1s),
fluidez verbal9), tareas que generalmente se asocian con
procesamiento del HI?4, La conclusion general de la mayor
parte de los estudios con DTC y activacion cognitiva es la
clara evidencia de la lateralizacion del lenguaje en el HI
y la confirmacion de que dicha técnica parece servir para
determinar la activacidn cortical, en términos de cambio
en la VFS cerebral de la ACM, de las funciones superiores.

Los resultados encontrados en nuestro trabajo referente
al estudio de la activaciéon hemisférica y, en concreto, de
los cambios de velocidad que acontecen en las ACM como
reaccion a la estimulacion cognitiva provocada por tareas
lingiiisticas, no presentaron claras diferencias entre ambas
arterias. Se hall6 una clara activacion hemisférica bilateral;
dicha activacion se reflejo en el hecho de que se hallaron
porcentajes de variacion similares de las VM en ambas ar-
terias. Al respecto, la activacion encontrada fue similar en
ambas arterias en los cuatro grupos valorados y en ninguna
de las tareas se hall6 una activacion superior en la ACM
izquierda, contrariamente a lo reflejado en la mayoria de
los estudios que han utilizado el DTC en especializacion
hemisférica aplicando tareas de estimulacion lingtiistica, en
los cuales se ha observado de forma clara como se produce
una activacion lateralizada en el HI durante tareas propias
de este hemisferio, las lingtiisticas(162527), Dicha activacion
lateralizada es traducida por el incremento de la VM en la
ACM izquierda durante la ejecucion de dichas tareass).

En nuestro estudio no se ha encontrado, al menos para
las tareas lingtisticas elegidas, una diferenciacion interhe-
misférica que reflejara una mayor activacion del HI durante
la estimulacién cognitiva con tareas de lenguaje. Es posible
que la falta de acuerdo de nuestros resultados con respecto
a lo que se asume como una constante en la literatura, en
relacion a la asimetria funcional hemisférica para el lenguaje,
dependa de: 1) bajo tamafio muestral de los grupos y 2) las
tareas aplicadas para provocar las variaciones de velocidad.
En relacion a las tareas lingisticas elegidas, tuvieron que
ser tareas muy sencillas para que, especialmente los sujetos
infantiles con SD, pudieran ejecutarlas sin problemas, dado
que la adquisicion de las distintas competencias lingtiisticas
en SD sufre un claro retraso deficitario.

En resumen, dadas las condiciones metodoldgicas an-
teriormente resenadas, solo podemos afirmar y de forma
extremadamente cauta que en los dos grupos con SD, como
en los dos grupos control, se encuentra un comportamiento
similar en relacion a la activacion bilateral hemisférica. Asi,
al menos para las tareas cognitivas disefiadas en nuestro
estudio, la activacion encontrada en el HI a través de las
variaciones de las VM de las ACM en los grupos SD fue
similar a la activacién encontrada en el HD. Dicho patrén se
hallé de forma andloga en los grupos sin SD. Asi, es posible
que las tareas que se han utilizado en nuestro estudio, dada
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su sencillez, no requieran del HI una demanda de recursos
metabodlicos mayor que la del HD. Esto explicaria la ausen-
cia de una superior activacion del HI en los cuatro grupos
analizados. De cualquier forma, es interesante remarcar que
la homogénea activacion bihemisférica encontrada en los
grupos con SD también se hall6 en los grupos sin SD.

Nuestros resultados, a pesar de las limitaciones (ndmero
de pacientes y tareas lingiiisticas elegidas) ponen de mani-
fiesto una activacion bihemisférica, al menos para la ACM,
similar en personas con SD y sin SD. Por otro lado, aporta
de forma novedosa valores basales de VM para las ACM en
SD. Es necesario realizar mds estudios con un mayor nimero
de pacientes para confirmar nuestros resultados.
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Leishmaniasis visceral, nuestra experiencia en 30 anos
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RESUMEN

Objetivos. El kala azar o leishmaniasis visceral (LV) es
una de las enfermedades mas olvidadas del mundo. En los
paises en desarrollo, 350 millones de personas estan en riesgo
de contraer LV, habiendo 2 millones de casos nuevos al afio.
En Espafia, a partir de 1982, se hizo enfermedad de declara-
cion obligatoria, notificindose unos 90 casos/afio. A partir
de 1995 paso a ser enfermedad de declaracion obligatoria
en zonas endémicas, considerdndose Aragon una de ellas.

Pacientes y métodos. Estudio descriptivo retrospectivo
de 14 casos de LV confirmados en edad pediatrica (0 a 14
anos) ingresados en la Unidad de Infecciosos del Hospital
Infantil Miguel Servet, de Zaragoza, entre enero de 1980 a
diciembre de 2010.

Resultados. Fueron ingresados 16 nifios con el diagndsti-
co de LV. El estudio se lleva a cabo con datos de 14 pacientes.
La edad media de presentacion fue 3 afios (rango 9 meses-12
afios; mediana 19 meses). El 64% de los pacientes proce-
dian del medio rural. Al ingreso presentaban una media de
3.700 leucocitos, con neutropenia en el 71% de los pacientes.
Existia trombopenia (< 150.000 plaquetas/mm3) en un 77%
de los casos. Presentaban anemia el 100% de los pacientes
con una media de hemoglobina de 7,7 mg/dl. Un 64% de
los nifios debutaron con pancitopenia. La VSG se elevo por
encima de 20 mm/h en el 100% de los casos. En todos los
pacientes se realiz6 aspirado de médula 6sea, visualizandose
el pardsito en todas las muestras, confirmando el diagnéstico
de LV. Todos los casos fueron tratados con meglumina anti-
moniato, excepto el tltimo registrado en el 2010 que recibid
anfotericina B liposomal, todos con buena respuesta clinica.
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Conclusiones. La leishmaniasis sigue siendo una enfer-
medad presente en nuestro medio, considerdndose Aragon
zona endémica. La clinica es caracteristica, con fiebre y es-
plenomegalia y en la analitica existe pancitopenia en mas del
60% de los casos. En nuestro hospital la visualizacion del
parasito en el aspirado de médula 6sea sigue siendo la técnica
de eleccion para el diagndstico aunque la reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) haya mostrado mejores resultados
en muchos estudios. El tratamiento con anfotericina B es el
tratamiento de eleccion actualmente en el area mediterranea.

Palabras clave: Leishmaniasis; Kala azar; Infancia.

ABSTRACT

Objectives. Kala azar o visceral leishmaniasis (LV) is one
of the most neglected disease in the world. In developing
countries, 350 million people are at risk of having LV and
2 million cases are reported every year. In Spain, since 1982
LV has become a compulsory notifiable disease with around
90 cases reported every year. In 1993, it was declared notifi-
able disease in endemic areas and one of them was Aragon.

Patients and Methods. Retrospective study of 14 VL
cases. All of them in patients between 0-14 years old admit-
ted into the Infectious Diseases Unit at Children’s Hospital
Miguel Servet in Zaragoza between January 1980 to De-
cember 2010.

Results. A total of 16 children were admitted with the
diagnosis of LV. The study was carried out with data of 14
of these patients. The mean age at diagnosis was 3 years
(range 9 months-12 years, median 19 months). The 64% of
them came from rural areas. At admission, they had 3700
leukocyte average with neutropenia in 71% of those cases.
All of them (100%) were anemic with a 7.7 mg/dl hemo-
globin/dl range but only nearly 77% has thrombocytopenia
(<150,000 platelets/mms3). The 64% of the children debuted
with pancytopenia. ESR rose were more than 20 mm/h in
all cases. Bone marrow aspiration was done in all patients,
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showing parasite in every VL confirmed cases. Meglumine
antimoniate was used as a treatment in all cases until 2010
when it was replace with liposomal amphotericin B. Both
treatments has had good clinical response.

Conclusions. Leishmaniasis is in our environment and
Aragon is an endemic area. Clinical features are fever and
splenomegaly, more than 60% of cases also showed pancy-
topenia. In our hospital parasite display remains the gold
standard for the diagnosis even the PCR has shown better
results in many studies. Treatment with amphotericin B is
currently the treatment of choice in the mediterranean area.

Key words: Leishmaniasis; Kala azar; Children.

INTRODUCCION

La leishmaniasis es una de las enfermedades mas desaten-
didas del mundo, afectando a los mds pobres. En los paises
en desarrollo. 350 millones de personas estdn en riesgo de
contraer leishmaniasis, y hay 2 millones de casos nuevos
al afio a pesar de que en los dltimos 10 afios se han hecho
avances en el tratamiento, diagndstico y prevencion de esta
enfermedad y de que los precios de algunos medicamentos se
han reducido. Ademas, los programas de control son todavia
poco frecuentes, y su mortalidad y morbilidad muestran
todavia una tendencia creciente(!).

En Espana, a partir de 1982, se hizo enfermedad de
declaracion obligatoria, notificindose unos 90 casos/afio. A
partir de 1995 pasé a ser enfermedad de declaracion obli-
gatoria en zonas endémicas, considerandose Aragon una
de ellas @),

En cuanto a su etiologia, la LV estd producida por di-
ferentes especies del género Leishmania (siendo el agente
implicado en el litoral mediterraneo el complejo Leishmania
donovanilinfantum) 23,

La Leishmania es un protozoo flagelado transmitido por
la picadura de la hembra de la sandfly (mosca de la arena).
El drea de distribucion de la LV no esta condicionada por
presencia del vector, sino por su abundancia ya que, por
debajo de ciertos limites de densidad del vector, éste no es
lo suficientemente frecuente para mantener la estabilidad de
la enfermedad. También se ha demostrado la transmision
persona a persona, por transfusiones sanguineas, contacto
sexual y uso de agujas contaminadas, pero son extremada-
mente raras. Los reservorios del pardsito son los perros y
otros animales y el hombre. El periodo de incubacion es de
2 a 4 meses, aunque puede oscilar entre 10 dias y 2 afios 24

El cuadro clinico se caracteriza por comienzo insidioso
con fiebre, malestar general, anorexia y pérdida de peso.
Mas tarde aparece una marcada esplenomegalia, blanda e
indolora, hepatomegalia, adenopatias inguinales y cervicales,
anemia y trombocitopenia. La hiperplasia reticuloendotelial
afecta al bazo, higado, mucosa del intestino delgado, médula
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Osea, ganglios linfaticos y otros tejidos linfoides. La funcion
del higado puede estar normal o alterada, disminuyendo la
produccion de protrombina. Junto con trombocitopenia,
el agotamiento de protrombina puede causar hemorragia
mucosa. Ademas, puede aparecer diarrea por la parasita-
cion intestinal y la ulceracion o enteritis secundarias. En
la enfermedad avanzada las infecciones intercurrentes son
frecuentes, especialmente neumonia, diarrea y tuberculosis,
siendo éstas las causas de muerte.

Los nifos y adultos con inmunodeficiencias (tratamien-
tos inmunosupresores, afecciones hematoldgicas cancerosas,
enfermedades autoinmunes y seropositivos para el VIH) son
los que con mayor frecuencia desarrollan la enfermedad con
mortalidad sin tratamiento proxima al 100% (-4,

PACIENTES Y METODOS

Estudio descriptivo retrospectivo de 14 casos de LV con-
firmados en edad pedidtrica (0 a 14 afios) ingresados en la
Unidad de Infecciosos del Hospital Infantil Miguel Servet,
de Zaragoza, entre enero de 1980 a diciembre de 2010.
Se revisaron las historias recogiendo datos epidemiol6gicos
(edad, sexo, antecedentes familiares y personales), clinicos
(sintomatologia predominante, comorbilidad,...) y analiti-
cos. Ademds, se recogen los métodos utilizados para hacer
el diagndstico, el tratamiento empleado y respuesta clinica
obtenida en cada caso.

RESULTADOS

Fueron ingresados 16 nifios con el diagnostico de LV.
El estudio se lleva a cabo con datos de 14 pacientes por no
haber podido recuperar 2 historias clinicas de los afios 90.
Se observa mayor incidencia en la década de los 80, debido
probablemente al bajo control sanitario de los animales do-
mésticos. Aun asi, siguen existiendo casos en nuestra region
cada afio, habiendo ingresado en el afio 2011 dos pacientes
afectos que no han sido incluidos en este estudio.

La media de casos por afio ingresados en nuestra unidad
de infectologia infantil fue de 0,55 casos/aio. No existe claro
predominio estacional, ingresando 7 casos en primavera-
verano y 7 en otono-invierno.

La edad media de presentacion fue 3 afios (rango 9 me-
ses-12 afios; mediana 19 meses). El 64% de los pacientes
procedian del medio rural. Se pudo constatar la existencia o
no de contacto con perros en el 57% de las historias, estando
presente en 2 casos. EI 42,9% de los casos venian derivados
desde atencion primaria por fiebre prolongada y el 28,6%
eran derivados desde otro centro hospitalario para estudio.

En cuanto a la clinica al ingreso, encontramos fiebre y
esplenomegalia en el 100% de los casos, hepatomegalia en
el 71%, adenopatias en el 43% y en el 7% de los casos se
constatd pérdida de peso. La duracion media de la fiebre
previa al ingreso fue de 39 dias (rango 3-150 dias; mediana
21 dias) (Tabla 1).
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TABLA 1. Clinica al ingreso.

TABLA 2. Analitica al ingreso.

Sintomas y signos % casos Parametros % casos
Fiebre 100 Neutropenia (segun la edad) 71
Duracién media fiebre 39 dias Trombopenia (<150.000/mm?) 77
Esplenomegalia 100 Anemia (segtn la edad) 100
Hepatomegalia 71 Hemoglobina media: 7,7 mg/dl
Adenopatias 43 Pancitopenia 64
Pérdida de peso 7 VSG >100 mm/h 100
Albdmina < 3,5 mg/dl 83

Respecto a la analitica al ingreso presentaban una media
de 3.700 leucocitos, con neutropenia en el 71%, siendo leve
(1.500-1.000 neutrofilos) en el 21,4%, moderada (1.000-500
neutr6filos) en el 28,1% y grave (< 500 neutréfilos) en el
21,4% de los casos. Existia trombopenia (< 150.000 plaque-
tas/mm3) en un 77%, siendo la media de 115.730 plaquetas/
mm3, Presentaban anemia el 100% de los pacientes con una
media de hemoglobina de 7,7 mg/dl y de hematocrito del
25%. Un 64% de los casos debutaron con pancitopenia.
La VSG se elevo por encima de 20 mm/h en el 100% de los
casos, con valor maximo de 108 mm/h. Existia ligera eleva-
cién de transaminasas en todos los pacientes, excepto en una
que presentaba cifras mds altas y en el que se diagnostico
una hepatitis B concomitante. Presentaban hipoalbuminemia
(< 3,5 mg/dl) el 83% de los casos (Tabla 2).

En todos los nifios se realizd aspirado de médula dsea
por cuadro de fiebre y citopenias y en todos ellos se visualizd
el parasito, confirmando el diagnostico de LV. La serologia
se realizo en el 78,6% de los casos, resultando positiva en
todos los pacientes. En ningtn caso se realizo PCR.

Todos los casos fueron tratados con meglumina anti-
moniato, excepto el tltimo registrado en el 2010 que reci-
bié anfotericina B liposomal, todos con buena respuesta,
quedando afebriles en una media de 4 dias tras inicio del
tratamiento. Hubo un caso de exitus en una nifia a la que
se le diagnostic6 una coinfeccion con VIH.

Tres pacientes precisaron transfusion de concentrado de
hematies y ningtin caso precisé ingreso en UCL Ademas de
los dos pacientes anteriormente comentados con hepatitis
B y VIH, hubo dos pacientes con salmonelosis asociada.

DISCUSION

La LV sigue siendo una enfermedad considerada endé-
mica en nuestro medio, con una media en los dltimos 30
afios de mds de un caso cada dos afios, siendo esta incidencia
mayor en nuestro hospital en los dltimos 3 afios. Nuestros
resultados no difieren mucho de otras series (©.

En nuestra muestra la clinica de presentacion fue la mas
tipica, con fiebre y esplenomegalia en el 100% de los ca-
sos. Destaca que mds del 60% de los pacientes presentaba
pancitopenia a su ingreso y mds de la mitad de los nifios
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procedian de ambiente rural, constando en solo dos de ellos
su contacto con perros.

El diagnéstico definitivo de LV requiere la demostracion
del parasito por histopatologia o cultivo de material obte-
nido por aspiracion con aguja o biopsia de médula dsea
o bazo (sensibilidad 70% y 96 %, respectivamente, en la
visualizacién del parasito). En todos nuestros casos el diag-
nostico se realizo por la visualizacion del parasito en médula
Osea. Igualmente se realizo serologia en casi el 80% de los
pacientes, siendo positiva en todos ellos. Aunque una prueba
seroldgica positiva no es una prueba definitiva de LV activa,
estos resultados deben ser interpretados en el contexto de la
clinica y epidemiologia. Las técnicas moleculares se utilizan
cada vez mds para el diagnéstico de LV. La sensibilidad de
la PCR es superior a la del frotis o cultivo, siendo mayor en
bazo o0 médula dsea y mds variable en sangre periférica>-7),
En nuestro hospital esta técnica se realiza en sangre periférica
desde hace 4 afios cuando la sospecha diagndstica es elevada
y la serologia resulta negativa.

Durante muchos afios los antimoniales pentavalen-
tes han sido el tratamiento de primera linea para la LV.
Todos los casos de nuestro estudio fueron tratados con
éstos, y unicamente el altimo caso registrado se tratd con
anfotericina B liposomal. En los ultimos 10 afos, las for-
mulaciones lipidicas de anfotericina B, la miltefosina y
paromomicina se han aprobado para el tratamiento de
la LV. La anfotericina B liposomal, administrada en una
dosis de 3-4 mg/kg/dia para una dosis total de 15-24 mg/
kg, tiene una eficacia del 90-98% en el sur de Europa (L.
infantum) y es el tratamiento de referencia para la LV en
la region mediterranea. Tratamientos mas cortos también
han sido efectivos(*7:10),

La principal limitacion del trabajo ha sido que, al abar-
car tantos afos de estudio, no se han podido recopilar el
100% de las historias, pero son suficientes para observar
que sigue siendo una enfermedad presente en nuestra zona
en la que hay que pensar ante un nifio con fiebre, espleno-
megalia y citopenias. Actualmente las técnicas moleculares
facilitan el diagndstico y los nuevos tratamientos mejoran
el prondstico.
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ARTICULO ORIGINAL

El asesino silencioso: intoxicaciones por monoxido de carbono

RESUMEN

Introduccion. El mondxido de carbono (CO) es un con-
taminante de la atmosfera terrestre y toxico para el ser hu-
mano. Las intoxicaciones por CO estdn infradiagnosticadas.

Objetivo. Describir las caracteristicas sociodemograficas
y clinicas de los pacientes atendidos por intoxicacién por
CO (ICO).

Metodologia. Estudio transversal entre 2006 y 2010 en el
servicio de urgencias de un hospital, en menores de 15 afos
atendidos por ICO. Se incluyeron variables sociodemografi-
cas y clinicas. Se realiz6 una estadistica descriptiva mediante
frecuencias y estadistico exacto de Fisher, mediante SPSS 18.

Resultados. Se registraron 63 urgencias por ICO. La pre-
valencia incrementd del 0,14/1.000 en 2006 al 3,07/1.000 en
2010. La mayoria se present6 en varones (34 ninos, 53,9%),
entre 0-4 afios(37, 58,7%), espafioles (28, 58,3%). La cau-
sa principal de las ICO fue la incorrecta combustion del
carbon (14, 30,2%). La sintomatologia que predomina es
la neuroldgica, como cefalea (16, 25,4%), destacando los
asintomdticos (23, 36,5%). La carboxihemoglobina fue su-
perior al 10% en un 35,6% de las ICO. 36 nifios (57,1%)
precisaron tratamiento en camara hiperbarica.

Conclusiones. La clinica de las ICO es muy inespecifica,
similar a cuadros virales y sintomas neuroldgicos sin causa
aparente y afecta a diversos miembros de una familia, sobre
todo en invierno.
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ABSTRACT

Introduction. Carbon monoxide (CO) is a contaminant
of the Earth’s atmosphere and toxic to humans. The inci-
dence of CO poisoning (COP) is underdiagnosed.

Objectives. To describe the sociodemographic and clinical
characteristics of patients treated for CO poisoning (COP).

Methodology. Cross-sectional study between 2006 and
2010 in the emergency room of a local hospital in under
15 attended by COP. We included sociodemographic and
clinical variables. Descriptive statistics were performed using
frequencies and Fisher exact test, using SPSS 18.

Results. There were 63 emergency COP, each corre-
sponding to a different child. The increased prevalence of
0.14/1,000 in 2006 to 3.07/1,000 in 2010. Most occurred
in males (34, 53.9%), 0-4 years (37, 58.7%), Spanish (28,
58.3%). The main cause of COP was the incorrect burn-
ing coal (14, 30.2%). The predominant symptoms are neu-
rological, such as headache (16, 25.4%), highlighting the
asymptomatic (23, 36.5%). Carboxyhemoglobin was above
10% in 35.6% of the COP. 36 children (57.1%) required
treatment in a hyperbaric chamber.

Conclusions. The clinic of the COP is very nonspecific,
similar to viral conditions and unexplained neurological
symptoms and affects several members of a family, espe-
cially in winter.

Key words: Carbon monoxide poisoning; Pediatrics; Toxic
Gases; Hyperbaric oxygenation.

INTRODUCCION

Las intoxicaciones agudas constituyen una causa impor-
tante de morbilidad y mortalidad en la infancial. En nifios
pequeiios (0-5 afios)? las intoxicaciones mas frecuentes son
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las farmacoldgicas, seguidas por productos de limpieza, so-
bre todo lejia®. El firmaco por excelencia que causa mds
intoxicaciones a esta edad es el paracetamol seguido por las
benzodiazepinas®.

En la adolescencia las intoxicaciones farmacoldgicas se
han visto desbancadas por el etanol y las drogas ilegales
como intoxicaciones voluntarias, y las intoxicaciones por
monoxido de carbono (ICO) como intoxicaciones acciden-
tales. En la actualidad®, el etanol ha desplazado al parace-
tamol como agente mds frecuente implicado en las intoxi-
caciones pedidtricas. Aun asi, el paracetamol representa un
11,6% del total de las intoxicaciones atendidas en el 2010.
Las ICO se mantienen estable alrededor de un 4,5%.

El mondxido de carbono (CO) es considerado como uno
de los contaminantes de la atmdsfera terrestre. Esta sustancia
es conocida por su toxicidad para el ser humanos. El CO es
un gas incoloro, inodoro y no irritante, producido por la com-
bustion incompleta de material organico en presencia defici-
taria de oxigeno. Las causas mas frecuentes de intoxicaciones
por CO son la incorrecta combustion de calderas o estufas,
tanto de gas como de butano, motores de gasolina y humos
de chimeneas o incendios, sumado a una escasa ventilacion.

La incidencia de las ICO es habitualmente subestimada;
se considera que estas intoxicaciones estan infradiagnostica-
das'®). Una razon de este hecho es seguramente la variedad
de manifestaciones clinicas de este tipo de intoxicaciones.
La presentacion clinica simula en muchas ocasiones cuadros
gastrointestinales o viricos. Los sintomas neurol6gicos mas
frecuentes son la cefalea, mareo, debilidad, ataxia, irritabi-
lidad, somnolencia y, en casos graves, convulsiones y coma.
Otra sintomatologia que puede presentar es nduseas y vo-
mitos, disnea, dolor toracico y taquicardia.

El CO tiene una afinidad aproximada 250 veces mayor
que el oxigeno por la hemoglobina, formando carboxihe-
moglobina. Este desplazamiento a la izquierda de la curva
de disociacion del oxigeno con la hemoglobina causa hi-
poxemia. En el cerebro, la hipoxia genera aumento de los
aminodcidos excitatorios con formacion de nitritos, radicales
libres, estrés oxidativo y necrosis neuronal®.

El objetivo del presente estudio fue caracterizar los pa-
cientes pediatricos con atencion urgente por ICO.

MATERIAL Y METODOS

Estudio transversal realizado entre 2006 y 2010 en el
servicio de urgencias de un hospital comarcal, en menores
de 15 afios atendidos por ICO o efecto toxico de gas.

Los criterios de ICO fueron la anamnesis familiar o del
entorno del paciente, la sospecha clinica y los valores de
COHb. Se considerd intoxicacion grave® en el paciente pe-
diatrico la presencia de una concentracion de COHb superior
al 10% o cualquier tipo de clinica neuroldgica.

Se incluyeron variables sociodemograficas (edad, sexo
y nacionalidad) y clinicas (sintomatologia, técnicas y tra-
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TABLA 1. Caracteristicas sociodemogrificas y clinicas.

Variables n %
Sexo
Nifos 34 53,9
Ninas 29 46,1
Edad
0-4 afios 37 58,7
5-9 afios 16 25,4
10-14 afios 10 15,9
Nacionalidad
Espaiioles 28 28,3
Magrebies 14 29,2
Otros 21 12,5
Sintomatologia
Cefalea 16 25,4
Nauseas/vomitos 15 23,8
Mareo 12 19
Somnolencia 10 15,9
Pérdida de conciencia 6 9,5
Asintomaticos 23 36,5
Tratamiento
Oxigeno con reservorio 60 95,2
Via 58 92,1
Céamara hiperbdrica 36 57,1
Electrocardiograma 7 11,1

tamientos utilizados). Se realiz6 una estadistica descriptiva
mediante frecuencias y estadistico exacto de Fisher con un
nivel de confianza del 95%, mediante SPSS 18.

RESULTADOS

Se registraron 281 intoxicaciones pediatricas, de las cua-
les 63 (22,4%) fueron por CO, cada una correspondiente a
un nifio diferente. La prevalencia en pedidtricos incrementd
del 0,14 ICO /1.000 urgencias en 2006 al 3,07 ICO /1.000
urgencias en 2010 (Tabla 1).

Del total de nifos intoxicados 34 (53,9%) fueron varo-
nes, 37 (58,7%) estaban en el grupo de edad entre 0-4 afios,
28 (58,3%) eran espafioles y la cefalea fue la sintomatologia
mas frecuente, presente en 16 nifios (25,4 %), aunque consi-
deramos importante que 23 (36,5 %) estaban completamente
asintomaticos a su llegada a urgencias. A 60 nifos (95,2%)
se les administrd oxigeno en mascarilla de reservorio, como
tratamiento mas utilizado y 36 nifios (57,1%) entraron en
camara hiperbarica.

El medio utilizado para la llegada a Urgencias fue en 41
casos (65%) la ambulancia.

Entre las causas de intoxicacion (Fig. 1), la mds frecuente
fue el carbon en 14 nifios (30,2%).

La carboxihemoglobina fue superior a 10 (criterio de
gravedad) en 21 casos (35,6%). Encontramos una aso-
ciacion significativa entre sintomatologia grave y nivel de
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carboxihemoglobina con una p= 0,002. No hay asociacion
entre nivel de COHb y tratamiento en cdmara hiperbdrica
(p=0,2).

La estancia en urgencias fue en un 11,1% inferior a 4
horas, en un 68,3% de 4 a 12 horas y en un 20% superior a
12 horas. No encontramos asociacion en el hecho de haber
entrado en cimara hiperbdrica y la estancia en urgencias. El
tiempo de estancia en camara hiperbdrica estd incluida en el
tiempo total de estancia en urgencias ya que estos pacien-
tes vuelven al servicio de urgencias para realizar el control
posterior a cdmara y ser dados de alta si procede. Solo 2
casos (3,2 %) requirieron ingreso hospitalario debido a la
deteccion de acidosis en el analisis sanguineo a su llegada a
urgencias. Se cit6 para control en consultas externas de la
unidad de medicina hiperbérica a 30 nifios (47,6% )y a 11
(17,5%) se les citd en el centro de atencion primaria (CAP)
para una valoracion de control.

De las 63 intoxicaciones todas fueron de cardcter acci-
dental, no se registraron intentos autoliticos. Ningun pa-
ciente controlado en las consultas externas de la unidad de
medicina hiperbarica o en el CAP desarroll6 el sindrome
neuroldgico tardio. No se registraron fallecimientos en el
estudio.

DISCUSION

La incidencia de las intoxicaciones por CO esta subesti-
mada®®). El hospital de Palamos es el centro de referencia de
Medicina Hiperbdrica de toda la provincia de Girona, por
lo que nuestra incidencia acumulada es de 0,09 ICO/1.000
urgencias pedidtricas, similar al 0,1/1.000 urgencias pedia-
tricas reflejada en el estudio de Sangorrin®), teniendo en
cuenta que en nuestro hospital la edad pedidtrica oscila entre
0y 14 afios, mientras que en Sangorrin y otros estudios la
edad pediatrica abarca hasta los 18 afios. Asimismo, en el
Observatorio Toxicologico, la prevalencia observada entre
los afios 2008 y 2010, del 4,3 ICO/100 intoxicaciones pedia-
tricas, estd muy por debajo de nuestros resultados. Nuestra
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incidencia acumulada es de 22,4 ICO/100 intoxicaciones pe-
didtricas, alcanzando en el 2010 una prevalencia del 54,8%.
Esta alta prevalencia en el 2010 se explica por, entre otras
cosas, un fendmeno metereoldogico totalmente inusual para
nuestra zona costera, como fue la nevada que se produjo en
marzo del 2010. Se produjo un corte del suministro eléctrico
de entre 3y S dias de duracion en diferentes poblaciones de
nuestro entorno, unido a temperaturas inferiores a 5 grados,
lo que obligé a la utilizacion de métodos inusuales para
proporcionar calor o alimento, como barbacoas, braseros o
generadores de electricidad en el interior de los domicilios.

En relacion con la edad y el sexo de los intoxicados
apreciamos diferencias con respecto a otros estudios®10),
probablemente debido al caracter accidental de estas intoxi-
caciones y exdgeno al nifio.

Las fuentes causantes de las intoxicaciones varian de-
pendiendo de si se trata de zonas urbanas o zonas rurales.
En zonas rurales hay mayor utilizacion del fuego, en chime-
neas o braseros, que ocasionan un porcentaje alrededor del
50%11 de las ICO, duplicando nuestras cifras de intoxicados
por carbon y braseros. Esto puede ser debido a que nuestra
area de influencia abarca tanto niicleos urbanos, como 4reas
semirrurales.

La sintomatologia neuroldgica es la mds frecuente, al
igual que en otros estudios®1%12), Sin embargo, nosotros
registramos un porcentaje de asintomadticos de un 36,5%,
mas del doble que en otros estudios(®19),

La vida media de COHb de una persona que respira aire
ambiente es de aproximadamente 320 minutos, se reduce a
80 minutos al respirar oxigeno al 100% normobdrico y a
23 minutos con oxigeno hiperbarico. Por tanto, el tiempo
transcurrido desde la exposicion al CO hasta la llegada al
servicio de urgencias, junto con la administracion de oxigeno
normobarico durante el traslado influird en los valores de
COHDb, dando valores inferiores a los esperados. Una limita-
cion de nuestro estudio es que el tiempo desde la exposicion
hasta la llegada a nuestro servicio no queda contemplado en
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los informes médicos, dato que consideramos importante de
recoger, ya que justificaria el valor de COHb encontrado.

Diversos estudios®:3 citan que no hay asociacion entre
nivel de COHb y gravedad de la sintomatologia, aunque en
nuestro estudio encontramos asociacion significativa entre
gravedad y nivel de COHb (niveles menor o igual a 10,
y mayor de 10), tanto si clasificamos gravedad en asinto-
maticos, leves, graves (p= 0,001) como si lo clasificamos
en sintomdticos y asintomdticos (p= 0,002). Esto podria
deberse a diferencias a la hora de clasificar la gravedad de
la sintomatologia asi como de la clasificacion de los grupos
de niveles de COHb. Otro motivo podria ser debido a que
practicamente toda la bibliografia donde no se evidencia
asociacion son estudios realizados en adultos. Los estudios
por intoxicacion por CO exclusivos en pediatria son, toda-
via, escasos.

En adultos esta claramente protocolizada la canalizacion
de via periférica, la analitica que incluye muestra de COHb,
la administracion de oxigeno con reservorio y la realizacion
de un ECG. Sin embargo, en los pacientes pediatricos sor-
prende el escaso numero de ECG realizados. Esto podria
deberse a la escasa bibliografia que existe acerca de cambios
electrocardiograficos en ICOs de edad pediatrica. Es por ello
que la realizacion del ECG esté asociada a concentraciones
altas de COHb y no de manera estandarizada, tal como lo
esta en caso de los adultos.

El tratamiento con oxigeno hiperbarico en la intoxica-
cion por CO consiste en administrar O, a presion superior
a la atmosfera para lograr una FiO, (presion inspirada) su-
perior a 1. Las presiones alcanzadas en los tratamientos
habituales son de 2,2 a 2,5 veces la presion atmosférica
respirando oxigeno puro a intervalos de 30 min. Los pro-
tocolos de tratamiento utilizados son muy variados, pero
en la UMH del Hospital de Palamés se utiliza la tabla § de
tratamiento de la US Navy.

Los criterios de utilizacion de OHB (oxigeno hiperbarico)
son muy dispares. Asi, Crespo1 y otros autores(!3) indican
el uso de OHB en valores de COHb superiores al 40%,
pacientes comatosos, pacientes con focalidad neuroldgica o
alteraciones cardiacas y mujeres embarazadas sea cual sea
la clinica y los valores de COHb. De la Torre recomienda
el uso de OHB, ademads de los casos anteriores, en nifios
asintomaticos con niveles de COHb por encima del 25%.
Oliu® especifica el tratamiento con OHB en caso de nifios
y embarazadas aunque no presenten criterios de gravedad
clinica incluso con valores de COHb inferiores al 10% por
la mayor susceptibilidad del sistema nervioso central inma-
duro de los nifios. Por esta razon no encontramos asociacion
entre nivel de COHb y tratamiento en cdmara hiperbarica.
En nuestra Unidad de Camara Hiperbarica se utilizan los
mismos criterios de Oliu® sefialados anteriormente y ademds
cumplen criterio de OMH todos los nifios menores de 14
aflos, incluso sin clinica y con valores de COHb indetecta-
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bles, cuando se demuestra que ha habido una exposicién a
nivel familiar con valores de COHb a partir del 10%.

El estudio Chou(™ concluye que los nifios intoxicados
por CO y tratados con OHB tenfan menor riesgo de muerte,
independientemente de su nivel de COHb.

El tratamiento con oxigeno hiperbdrico es controvertido
aunque Garrabou(1516) sefiala el oxigeno hiperbarico como
mejor opcidn terapéutica con respecto al oxigeno normo-
barico para revertir las anormalidades mitocondriales, in-
dependientemente de la gravedad de la intoxicacion, y que
una sola sesion de oxigeno hiperbarico es lo suficientemente
eficaz para la eliminacion del CO.

A la salida de CH esta protocolizado en nuestro servicio
la realizacion de un control de los niveles de COHb, que en
el 100% de los casos son inferiores al 1%, considerandolo
valor de eliminacion del CO. Asimismo, todos los pacientes
estan asintomaticos a su salida.

En resumen, se deberia intuir una ICO en nifios con
sintomas neuroldgicos sin fiebre ni causa aparente y sinto-
matologia digestiva, que puede afectar a varios miembros de
una familia. Una sospecha clinica junto con una meticulosa
anamnesis nos puede orientar hacia una patologia, en la
actualidad, infradiagnosticada.
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RESUMEN

Introduccion y objetivos. Los trastornos del ritmo car-
diaco en la poblacion pediatrica son poco frecuentes. El
objetivo del estudio fue analizar la epidemiologia de las
arritmias cardiacas.

Material y métodos. Es un trabajo descriptivo, revisando
las historias clinicas de pacientes atendidos por sospecha de
alteracion del ritmo cardiaco, en la consulta de Cardiologia
Infantil del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de
Zaragoza entre los afios 1981 y 2011.

Resultados. Consultaron 286 pacientes por posible arrit-
mia; en 133 (46,5%) se detectaron alteraciones. La edad
media fue de 8,3 afios. El 75,2% fueron derivados del Centro
de Salud, la mayoria por palpitaciones (68,2%). Unicamente
1% debut6 con insuficiencia cardiaca. Se registraron extra-
sistoles en 57,8% y taquicardia paroxistica supraventricular
(TPSV) en 21,8%. En menores de un afio (10,2%) se cons-
tatd TPSV en el 50%. Del total, 22 pacientes precisaron
tratamiento médico, y 13 requirieron intervencion.

Conclusiones. La mayor parte de los pacientes derivados
a la consulta de Cardiologia por alteracion del ritmo proce-
den de Centros de Salud. En la mayor parte de estos nifios
no se detectan alteraciones o éstas son leves y no precisan
tratamiento. No obstante, hay arritmias cuyas consecuencias
son graves por lo que es preciso el diagndstico y tratamiento
correcto.

Palabras clave: Arritmia; Bradicardia; Taquicardia; Extra-
sistoles; Taquicardia paroxistica.
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ABSTRACT

Introduction and objectives. Heart rhythm disorders in
pediatric population are not common. This study aims at
investigating the epidemiology of the cardiac arrhythmias
in a sample of children.

Material and methods. We looked into the medical his-
tory of patients with clinical suspicion of cardiac rhythm
disturbances recorded by staff at Hospital Clinico Univer-
sitario Lozano Blesa in Zaragoza between 1981 and 2011.

Results. The medical history record listed 286 with pos-
sible arrhythmia. Cardiac abnormalities were detectedin 133
(46.5%) patients. The mean age amounted to 8.3 years.
75.2% of the casescame from their Health Center. The ma-
jority of the patients(68.2%) showed heart palpitations. 1%
of the cases were afflicted with heart failure. Extrasystoles
were detected in 57.8% and supra-ventricular tachycardia
in 21.8% of the patients. Among children under one year
(10.2%) half of the cases showed supra-ventricular tachy-
cardia. 22 patients required medication, and 13 of them
needed interventionist treatment.

Conclusions. Most of the patients whose cardiac rhythm
disturbance was diagnosed by the paediatric cardiologist
came from the health centers. Almost all the cases show
minor disturbances and do not require treatment. However
some cases of cardiac arrhythmias may have serious conse-
quences. Therefore, accurate diagnosis and proper treatment
are necessary.

Key words: Arrhythmia; Bradycardia; Tachycardia; Extra-
systoles; Paroxysmal tachycardia.

INTRODUCCION

Las arritmias en el paciente pediatrico se consideran
infrecuentes, sin embargo, cada vez es mayor el nimero
de pacientes en edad pediatrica que padecen una arritmia.
La mayor parte de estos trastornos son leves, no necesi-
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tan tratamiento y tienen buen prondstico (como son las
extrasistoles en pacientes sin cardiopatia); pero existe una
minoria que son graves, precisan tratamiento y deben ser
diagnosticadas.

Dichas alteraciones pueden ser transitorias o persistentes,
congénitas (trastornos del metabolismo, procesos inflamato-
rios maternos que pueden afectar al feto, como el lupus eri-
tematoso sistémico y la alteracion del tejido de conduccion)
0 adquiridas (como secuela de la correccion quirurgica de
las cardiopatias congénitas o por la toma de determinados
farmacos, etc.).

Las manifestaciones clinicas de las arritmias van desde
palpitaciones (que a menudo pueden pasar desapercibidas)
hasta shock e incluso la muerte del paciente. La fisiopa-
tologia no es la misma y la mayor parte ocurren sobre
corazones con cardiopatias congénitas. En nifios mayores
o adolescentes las palpitaciones son la sintomatologia mds
frecuente; pero pueden aparecer otros sintomas inespeci-
ficos como los mareos, el dolor toracico o la disnea; los
sincopes son raros como primer sintoma. Las palpitaciones
asociadas a dolor toricico a menudo son de naturaleza
benigna; sin embargo las palpitaciones asociadas con sinco-
pes requieren una evaluacion cuidadosa, particularmente si
estdn asociadas con ejercicio, estrés, o se trata de pacientes
con cardiopatia®.

El diagnostico no suele ser facil, ya que el abanico de
manifestaciones clinicas es muy amplio, ademas, el manejo
en la edad pediatrica requiere un diagndstico correcto y
un tratamiento eficaz para lograr unos buenos resultados®).

El tratamiento de los trastornos del ritmo en los nifios
supone un reto, en cuanto que la mayor parte de firma-
cos antiarritmicos conocidos no han sido suficientemente
estudiados para su uso pediatrico, y la mayoria de ellos
ademads no han sido aprobados por la FDA (Food and Drug
Administration). Desde su introduccion en el afio 1989, la
eficacia de la ablacion con radiofrecuencia en el tratamiento
de las taquicardias ha alcanzado el 95,2% a finales de la
década®. Esta elevada tasa de éxitos y su continua mejoria
se debe al conocimiento mas preciso del mecanismo de las
arritmias y de los constantes avances técnicos. La ablacion
con radiofrecuencia no solo se utiliza en los casos refracta-
rios al tratamiento médico, sino también como tratamiento
definitivo de algunas arritmias en los nifios. Otras opciones
terapéuticas en pacientes seleccionados son los marcapasos
o los desfibriladores automaticos implantablest).

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo mediante
revision de historias clinicas, en el que se incluyeron aquellos
pacientes que consultaron por arritmia (posible o confir-
mada) en la consulta de Cardiologia Infantil del Hospital

Clinico Universitario Lozano Blesa, de Zaragoza, entre los
anos 1981 y 2011 (ambos incluidos).
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FIGURA 1. Motivo de consulta.

Las variables analizadas fueron edad, sexo, motivo de
consulta, servicio de procedencia, fecha de visita, sintoma-
tologia asociada, factores maternos (diabetes gestacional,
lupus eritematoso sistémico), enfermedades asociadas, sin-
dromes polimalformativos, antecedentes familiares de tras-
torno del ritmo cardiaco, datos electrocardiograficos, del
registro obtenido mediante el Holter, de la ergometria, de
la ecocardiografia, diagnéstico final y necesidad y tipo de
tratamiento y el tiempo transcurrido desde el diagndstico
hasta el inicio del mismo.

Al encontrar pacientes diagnosticados de mas de un tipo
de alteracion del ritmo cardiaco, se decidid tener en cuenta
aquel que pudiera tener mayor importancia y/o repercusion
en el nifio.

Los datos recogidos se analizaron con el programa SPPS
19.0. Se realizo estadistica descriptiva de cada una de las
variables cuantitativas, obteniendo su media y desviacion
estandar; y de las variables cualitativas, expresadas en fre-
cuencias y tanto por ciento. Se subdividié la muestra en un
grupo con los nifios menores de 12 meses por las peculiari-
dades de las arritmias en este intervalo de edad.

RESULTADOS

Del total de historias clinicas revisadas inicialmente
(652), se seleccionaron para el estudio 286 pacientes. La
muestra fue homogénea en cuanto a su distribucion por se-
x0s, con una edad media de edad 8,31 afios y una desviacion
tipica de 4,36 afios, estando las edades comprendidas entre
los 0 y los 18 afios. Los motivos de consulta se muestran
en la Figura 1.

En cuanto a la época del afio, la distribucion de la mues-
tra fue homogénea, sin apreciar grandes diferencias entre
los meses. Respecto al afio en el que fueron visitados de-
tectamos un notable aumento del nimero, sobre todo en
los dltimos 10 afios, en los que se concentran més del 50%
de las visitas. La procedencia de los pacientes se detalla en
la Figura 2.
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FIGURA 2. Procedencia de los pacientes.

Del total de pacientes que procedian del propio centro
hospitalario, el 45% lo hizo desde el Servicio de Urgencias;
un 31,9% desde el Servicio de Recién Nacidos, 14,5% desde
las Consultas Externas del propio centro y el 8,7% restante
desde la planta de Hospitalizacién de Lactantes y Escolares
(Fig. 3).

El tipo de arritmia diagnosticada en cada paciente se
muestra en la Figura 4.

Se detectaron pacientes que, a pesar de no registrar epi-
sodios de arritmia cardiaca en las pruebas complementa-
rias realizadas, tenian anomalias que pueden predisponer
a las mismas. En concreto, se encontraron 4 pacientes con
sindrome de Wolff-Parkinson-White, 2 con sindrome de
Long-Ganon-Levine y un paciente en el que se objetivo un
intervalo QT largo.

La extrasistolia ha sido la alteracion que se ha manifes-
tado con mayor frecuencia, por lo que ha sido analizada por
separado: detectamos un 23% de nifios con extrasistoles
auriculares y un 35% con extrasistoles ventriculares. De
estas ultimas, la mayoria se catalogaron como monomorfas.
Ademas, del conjunto de las extrasistoles, el 18% fueron
clasificadas como frecuentes.

En cuanto a la taquicardia paroxistica supraventricular
(TPSV), encontramos un mecanismo desencadenante en el
41,3%: En el 31% se detectd un sindrome de Wolff-Par-
kinson-White, en 2 nifios (6,9%) una alteracion catalogada
como Long-Ganong-Levine y en 1 de los pacientes se aso-
ci6 a una via de conduccion lenta retrograda (taquicardia
de Coumel). El 34,5% (10 pacientes) precisaron ablacion
por radiofrecuencia tras comprobarse el fracaso del trata-
miento médico, por lo que fueron derivados a hospitales
de referencia para tal fin. El resto de los afectados por este
tipo de arritmia siguieron tratamiento médico con buenos
resultados.

En cuanto a las pruebas realizadas, al 100% de los pa-
cientes se les practic un electrocardiograma (ECG), que fue
diagndstico en el 33,6% de los casos. El Holter se realizé en
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FIGURA 3. Servicio de procedencia de los pacientes derivados del
mismo centro hospitalario.
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FIGURA 4. Tipo de arritmia diagnosticada en nuestra serie de
casos.

el 85,7% de nifos y fue diagnéstico en el 71,9% de ellos.
La ergometria solo se realizé en el 12,6% de los pacientes.
Se efectu6 ecocardiograma a 93 de los nifos, encontran-
do patologia asociada en 9 de ellos: una transposicion de
grandes vasos, una anomalia de Ebstein, una paciente con
rabdomiomas multiples, una miocardiopatia hipertrofica,
dos insuficiencias adrticas, una comunicacion interventri-
cular y dos comunicaciones interauriculares de tipo ostium
secundum.

Por sus notables diferencias se agruparon todos aquellos
pacientes menores de un afo y se han estudiado por separa-
do. En total se han incluido 31 pacientes (10,8% del total de
la muestra) comprendidos entre los 0 y los 12 meses de vida.

Su distribucion en cuanto al sexo fue homogénea y la
edad media de 1,32 meses. El 61,3% fueron derivados a la
consulta de Cardiologia Infantil desde el mismo Hospital;
y de estos el 94,7% (18 nifios) desde la Unidad de Recién
Nacidos. El 38,7% restante fueron enviados desde los Cen-
tros de Salud. En el 77,4% de los nifios con edad inferior
a un ano se confirmd alguin tipo de arritmia, y 7 contaban
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FIGURA 5. Tipo de arritmia diagnosticada en los pacientes de
nuestra serie menores de 1 afio de edad.

con un diagndstico prenatal de la misma. El tipo de arritmia
diagnosticada se detalla en la Figura S.

Valorando el mecanismo causante de la TPSV, distingui-
mos: 4 sindromes de WPW;, 1 taquicardia de Coumel y en el
58,4% restante no se pudo objetivar la causa.

El 62,5% de los nifios (15) fueron diagnosticados con el
ECG y no hizo falta la realizacion de mas pruebas, 4 pacien-
tes precisaron un estudio Holter que mostrd la alteracion,
siendo el ECG inicial normal; y el 20,8% (5) mostraron la
alteracion en ambas pruebas complementarias. A 21 nifios
se les solicitd, ademas, un ecocardiograma, detectando 1
transposicion de grandes vasos y un paciente con rabdo-
miomas multiples intracardiacos.

Siete de los niflos precisaron tratamiento, dentro de los
cuales cabe destacar: 2 ablaciones de via accesoria en perio-
do neonatal y el resto fueron controlados con tratamiento
médico.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La incidencia y la frecuencia real de los trastornos del
ritmo cardiaco no es bien conocida en la poblacion en ge-
neral, y contamos con muy pocos estudios entre la pobla-
cion infantil. Si exceptuamos la fibrilacion auricular, que
ha sido objeto de diversos estudios poblacionales que nos
permiten estimar la frecuencia real de esta arritmia, no se
ha producido un desarrollo paralelo en el conocimiento de
la prevalencia e incidencia del resto de estas alteraciones®.

En cuanto a los resultados obtenidos, la mayor parte de
los nifios derivados a la Consulta de Cardiologia Infantil por
sospecha de arritmia cardiaca proceden de los centros de
Atencion Primaria, probablemente, por un lado, por la falta
de métodos diagndsticos con los que cuentan los pediatras
de Atencion Primaria; y, por otro, debido a la subespeciali-
zacion necesaria que requiere el conocimiento profundo de
la misma; ademas de los efectos de la presion asistencial a
la que estan sometidos estos profesionales y a la demanda
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por parte de los pacientes de pruebas complementarias y
estudios, que en muchas ocasiones son innecesarios(”).

Hemos detectado un incremento notable en cuanto al
numero de consultas por arritmia cardiaca, alcanzando un
total de 145 nifios en los tltimos 10 anos. Creemos que la
explicacion radica en el aumento de la demanda por parte
de pacientes y familiares; asi como fluidez e interaccion es-
tablecida entre los Centros de Salud del drea y las consultas
especializadas correspondientes.

Del total de la muestra, el 53% de los pacientes no pade-
cen una verdadera arritmia, nimero que aumenta de manera
significativa si ademas se consideran las extrasistoles como
fisiologicas;, ya que éstas representan casi el 60% del total de
arritmias confirmadas. Cagdas y cols. corroboraron en 2008,
mediante un estudio acerca de las extrasistoles ventriculares
en ninos con un corazon estructuralmente normal, que su
prondstico es benigno, y que en la mayor parte de casos,
estas anomalias encontradas van cediendo e incluso desa-
parecen hasta en el 62% de los pacientes con el tiempo®).

Teniendo en cuenta tnicamente los pacientes derivados
desde el propio hospital, la mayor parte lo hacen desde el
Servicio de Urgencias del mismo centro, siendo por tanto la
sospecha diagndstica una herramienta clave para la deteccion
de una patologia con una clinica muy diversa.

La alteracion del ritmo mas frecuente encontrada en
nuestra serie ha sido la taquicardia paroxistica supraven-
tricular (sin tener en cuenta las extrasistoles) tal y como
describen otros autores, como Michal y Sacchetti y cols.,
quienes en sus estudios describen una incidencia de arritmias
de 55.1 por 100.000 pacientes menores de 18 afos. Entre
estos, el 13% (42 pacientes) padecen una TPSV, siendo el
diagnostico mas frecuente entre las arritmias clinicamente
significativas. En segundo lugar, encontramos las bradicar-
dias, con un porcentaje menor(10),

El electrocardiograma se ha realizado al 100% de los
pacientes de la muestra, por ser, ademds de una prueba no
invasiva, accesible y de fécil realizacion, muy rentable para
el diagnostico o la aproximacion inicial de los trastornos del
ritmo cardiaco, detectando la alteracion en casi el 72% de
los pacientes. Otra prueba diagndstica muy usada y que ha
mostrado un alto rendimiento es el Holter (registro electro-
cardiografico continuo de 24 horas), con una tasa diagnostica
muy parecida al ECG. Destacar que en algunos pacientes solo
se ha podido objetivar la alteracion del ritmo cardiaco en la
monitorizacion mediante Holter, siendo normal el electro-
cardiograma basal. La razén por la que el Holter no se ha
realizado al 100% de los pacientes radica en un ECG basal
diagndstico, haciendo innecesarios otros estudios y pruebas
complementarias, menos accesibles y mds costosas. La ergo-
metria se ha realizado en un 13% de los nifios, pero hay que
destacar que una de las limitaciones de esta prueba es la edad
del paciente, ya que deben colaborar en la realizacién de la
misma, y en muchos casos esto no es posible.
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Por otra parte, se han analizado los resultados de los pa-
cientes con taquicardia paroxistica supraventricular (TPSV),
por ser esta la arritmia mds frecuente entre la poblaciéon
infantil (en nuestro estudio el 22% del total =29 pacientes-).
Al desglosar segtin el mecanismo desencadenante de este
tipo de taquicardia, observamos que en la mayor parte de
casos dicho mecanismo es desconocido (59%), seguido de
fenémenos de pre-excitacion de tipo Wolf-Parkinson-White
(31%), alteraciones del PR clasificados como sindrome de
Long-Ganon-Levine (7%) y el 3% restante debida a una
taquicardia de Coumel(),

En cuanto al tratamiento recibido, del total de nifios con
TPSV, el 65% precisé tratamiento, siendo el mas frecuen-
te la ablacion de la via accesoria mediante radiofrecuencia
que, desde su introduccion en el afio 1989, ha alcanzado
una eficacia en el tratamiento de las taquicardias del 95,2%
debido al conocimiento mas preciso del mecanismo de las
arritmias y de los avances técnicos®. Esta técnica no solo se
utiliza en los casos refractarios al tratamiento médico, sino
también como tratamiento definitivo en casos seleccionados.

Tanto lo referido al mecanismo desencadenante de la
TPSV como a su tratamiento, ha sido anteriormente descrito
en recientes publicaciones como Taquicardias paroxisticas
supraventriculares y sindromes de preexcitacion12), que nos
recuerdan que las taquicardias reentrantes nodales y las ta-
quicardias mediadas por una via accesoria son arritmias de
prondstico benigno, aunque es tipico que sean sintomdticas
y recidivantes, por lo que producen cierto grado de inva-
lidez. Suelen aparecer en sujetos sin cardiopatia estructu-
ral. Su tratamiento puede ser farmacoldgico, pero dada la
eficacia alcanzada por los procedimientos de ablacion por
catéter, con frecuencia se recurre a estos. La preexcitacion
ventricular se debe a la presencia de una via accesoria, ge-
neralmente auriculoventricular. Puede no originar sintomas,
produciendo un patrén electrocardiogréfico caracteristico
o0 provocar taquicardias paroxisticas supraventriculares o
propiciar otros tipos de arritmias. Muy rara vez pueden
causar muerte stbita. El tratamiento de eleccion en los casos
sintomaticos es la ablacion por catéter de la via accesoria.
La actitud terapéutica en casos asintomaticos es motivo de
controversia cientifica3),

El dltimo grupo estudiado por separado ha sido el de re-
cién nacidos y lactantes menores de 1 afio, que han supuesto
un volumen importante dentro del total de la muestra (11%).
En cuanto a su procedencia, observamos que la mayor parte
de los nifios han sido derivados a la consulta de Cardiologia
desde el propio hospital; y dentro del mismo, la mayoria
desde la Unidad de Recién Nacidos y un porcentaje pequefio
desde el Servicio de Urgencias. Esta diferencia en cuanto a
la procedencia se explicaria por el hecho de que muchos
de los recién nacidos con sospecha de alteracion del ritmo
ingresan en la unidad por este motivo, y en un 30% de ellos
hay un diagnostico prenatal de arritmia cardiaca. Ademas,
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por lo general los pacientes estan monitorizados de forma
continua, aumentando la probabilidad de detectar cualquier
alteracion, lo que comporta ademds que en la mayoria de
los pacientes de corta edad derivados en los ultimos afios, se
haya confirmado una alteracion en el ritmo (77%).

Analizado todo el periodo de tiempo estudiado, se ha
comprobado, al igual que en los nifios de mayor edad, una
tendencia creciente sobretodo en los tltimos 10 afios, lo que
puede ser debido a los avances, por un lado, del diagnéstico
prenatal de arritmias fetales y, por otro, a la monitorizacion
estrecha de los pacientes ingresados en la UCI Neonatal.
En este grupo de edad la arritmia mds frecuentemente en-
contrada ha sido la TPSV, como muestra Ortiz y cols., el
mecanismo desencadenante desconocido en la mayoria de
ellos4. En cuanto a las pruebas diagnosticas utilizadas, el
ECG (realizado en el 100% de pacientes) ha sido diagndstico
en el 62% de los casos, el Holter en el 17% y ambas pruebas
en el 21%. Casi el 30% de los pacientes menores de 1 afio
con arritmia confirmada han precisado tratamiento para el
control de la misma.

El tratamiento inicial estd condicionado por la severidad
de la arritmia y la tolerancia a la misma. Las maniobras
vagales estan indicadas en pacientes con TSV bien tolera-
das, y pueden ser utiles para terminar tanto las taquicardias
reentrantes nodales como las mediadas por una via accesoria;
pero la estrategia terapéutica a largo plazo debe adaptarse
a cada paciente, teniendo en cuenta la frecuencia y la reper-
cusion clinica de las crisis, la tolerancia a los firmacos y la
preferencia del paciente, ademads de la dificultad que entrafia
realizar ciertos procedimientos a los nifios®).

Una de las limitaciones del estudio a tener en cuenta es
que, desde el inicio de la recogida de datos, a cada paciente
se le asignd un solo diagndstico (en cuanto a la alteracion
del ritmo cardiaco). De esta manera, se ha podido perder
informaci6n valiosa por no estar ésta correctamente recogi-
da. El ejemplo mas frecuente de ello es el hallazgo muchas
veces casual de extrasistoles (tanto auriculares como ven-
triculares). Por ser un hallazgo frecuente entre la poblacion
infantil y dado que su repercusion es casi inexistente en un
corazon sano, cuando encontramos pacientes que, teniendo
una arritmia confirmada, padecian a su vez extrasistoles,
estas ultimas no quedaron registradas. De ahi que la inci-
dencia de este trastorno sea menor que en otros estudios
publicados. Solo se clasifican, por tanto, como pacientes
con extrasistoles aquellos cuyo unico diagnéstico fuera
este. Aun asi, la extrasistolia ha sido la alteracion que se
ha detectado con mayor frecuencia, aunque solo el 18%
fueron clasificadas como frecuentes, datos que coincide
con lo publicado anteriormente en otras series. Ademas,
hay que destacar que los casos pertenecen a un hospital
que no estd dotado de UCI Pedidtrica y que no cuenta por
tanto con especialistas en Cirugia Cardiaca, lo cual puede
limitar los hallazgos.
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La alteracion del ritmo cardiaco es un motivo de consulta
cada vez mds frecuente y estamos en un momento en el que
la demanda asistencial nos obliga a retrasar en ocasiones un
diagnéstico y un tratamiento que pueden condicionar la ca-
lidad de vida del paciente. Por todo ello, el trabajo realizado
por los médicos de Atencién Primaria es fundamental en este
sentido, y el conocimiento de esta patologia por parte de
todos los especialistas en Pediatria es sumamente importante.
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Implicacion del grupo Bacteroides fragilis y otros anaerobios
de importancia clinica en apendicitis aguda: ¢Es adecuado nuestro

protocolo de terapia empirica?
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RESUMEN

Introduccion. Nuestro objetivo es estudiar la implicacion
de anaerobios, especialmente del grupo Bacteroides fragilis
(B. fragilis), en los procesos de apendicitis aguda y determi-
nar su patr6n de resistencia antibidtica en vista a evaluar la
adecuacion de la terapia empirica empleada.

Métodos. La identificacién de los microorganismos se
realizo mediante pruebas bioquimicas habituales y el estudio
de sensibilidad mediante microdilucion en caldo.

Resultados. En el Hospital Infantil U. Nifio Jesus de
Madrid, 2007-2011, fueron procesados 596 exudados pe-
ritoneales de apendicitis aguda, 320 (54%) muestras fueron
positivas, recuperandose 1.052 patogenos: 468 (45%) anae-
robios. El grupo B. fragilis fue el mds frecuentemente aislado
(67%). Los agentes mds activos frente a anaerobios son imi-
penem, metronidazol y la combinacion agente p-lactimico/
inhibidor de B-lactamasas. Sin embargo, metronidazol no
muestra actividad frente a Porphyromonas spp. y Peptococ-
cus spp./Peptostreptococcus spp. Las tasas de resistencia a
cefoxitina y clindamicina del grupo B. fragilis fueron 19% y
48%, respectivamente, cuestionando la adecuacion del uso
empirico de cefoxitina. Mientras la resistencia del grupo B.
fragilis a clindamicina no cambia apreciablemente durante
el periodo 2007-2010, se observa un progresivo descenso
en la resistencia a cefoxitina.

Conclusiones. Otros tratamientos empiricos (amoxicili-
na/acido clavuldnico o metronidazol) serian mas apropiados
en la infecciones intraabdominales.

Palabras clave: Apendicitis aguda; Grupo Bacteroides fra-
gilis; Sensibilidad antibidtica.
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ABSTRACT

Introduction. Our objective is to analyze the involvement
of anaerobes, with emphasis on the Bacteroides fragilis (B.
fragilis) group, collected from appendicitis and to determine
the antimicrobial resistance profile in order to evaluate the
adequacy of our empirical therapy scheme.

Methods. Microorganisms were identified by standard
biochemical methods. Antimicrobial susceptibility was per-
formed using a broth microdilution method.

Results. During 2007-2011, 596 peritoneal exudates
of acute appendicitis were received at Hospital U. Infan-
til Nifio Jesus of Madrid, 320 (54%) specimens from 309
patients were positive and 1052 pathogens were recovered:
468 (45%) anaerobes. B. fragilis group was the most com-
monly isolated anaerobic organism (67%). The agents most
active against anaerobic bacteria are imipenem, metroni-
dazole and combination of p-lactam/B-lactamase inhibitor.
However, metronidazole does not have activity against Por-
phyromonas spp. and Peptococcus spp./Peptostreptococ-
cus spp. The rates of cefoxitin and clindamycin-resistant B.
fragilis group were 19% and 48%, respectively, which may
raise questions about the appropriateness of the empirical
use of cefoxitine. While the B. fragilis group resistance to
clindamycin does not change significantly during 2007-2010
period, a progressive decrease was found in the resistance
rates to cefoxitin.

Conclusions. Other empirical treatments (amoxicillin/
clavulanic acid or metronidazole) would be most appropiate
in intra-abdominal infections.

Key words: Acute appendicitis; Bacteroides fragilis group;
Antibiotic susceptibility.

INTRODUCCION
Los miembros del grupo Bacteroides fragilis son los
principales constituyentes de la microbiota del colon y los
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microorganismos anaerobios mds frecuentemente recupera-
dos de muestras clinicas, usualmente de infecciones intraab-
dominales. De ellos, B. fragilis y B. thetaiotaomicron son las
especies con mayor representatividad y significacion clinica.
Frente a otros microorganismos anaerobios, el grupo Bacte-
roides fragilis muestra una mayor resistencia a la accion de
los agentes antimicrobianos!, principalmente p-lactimicos.
Esta resistencia antibidtica se ha incrementado en el tiempo
mostrando diferentes patrones segun regiones geograficas y
regimenes de prescripcion antibidtica3). El objetivo de este
estudio es conocer la implicacion de los aislados anaerobios,
especialmente del grupo Bacteroides fragilis, en los procesos
de apendicitis aguda, asi como su resistencia antibidtica y
la adecuacion de la terapia empirica empleada en nuestra
institucion: cefoxitina y gentamicina.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron todos los exudados peritoneales procesados
para cultivo en el Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus,
de Madrid, procedentes de pacientes con apendicitis aguda
durante el periodo comprendido entre 2007 y 2011. Para el
cultivo e identificacion de los microorganismos se emplearon
medios y pruebas habituales. El estudio de sensibilidad para
microorganismos anaerobios se realizo mediante microdilu-
cion en caldo: galerias ATB™ ANA y ATB™ ANA EU (08)
(bioMeriéux, Marcy I’Etoile, France). Estas ultimas reem-
plazaron a las primeras en el afio 2011. Su disefio sigue las
recomendaciones del comité EUCAST (European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing) 20084, excepto para
cefoxitina, moxifloxacino, vancomicina y rifampicina cuya
referencia es el comité CA-SFM (Comité de |"Antibiogramme
de la Société Francaise de Microbiologie) 20081, e incluyen
los siguientes antimicrobianos: penicilina, amoxicilina/acido
clavulanico, piperacilina, piperacilina/tazobactam, imipe-
nem, cefoxitina, clindamicina, cloranfenicol, metronida-
zol, amoxicilina, ticarcilina, ticarcilina/dcido clavulanico,
moxifloxacino, vancomicina y rifampicina. Los 6 tltimos
antimicrobianos no estaban presentes en las galerias ATB™
ANA. En estas nuevas galerias las concentraciones minimas
inhibitorias (CMI) para considerar resistencia a cefoxitina
y clindamicina por anaerobios estrictos son mayores, mien-
tras que en el caso de penicilina, piperacilina, piperacilina/
tazobactam, imipenem, metronidazol y cloranfenicol son
menores, y no experimentan cambios para amoxicilina/acido
clavulanico. Esta modificacion metodoldgica obliga a excluir
el afio 2011 del célculo de la tasa global de resistencia.

El acceso a los datos de las historias clinicas ha seguido
los protocolos establecidos en nuestra institucion sanitaria.

RESULTADOS

Entre 2007 y 2011, en el Hospital Infantil Universitario
Nifio Jests, de Madrid, se cultivaron 596 exudados perito-
neales procedentes de pacientes con apendicitis aguda, de los
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TABLA 1. Aislados anaerobios procedentes de exudados
peritoneales (periodo 2007-2011).

Aislados 2007 2008 2009 2010 2011 Total
Grupo B. fragilis 37 68 66 77 65 313
Bacteroides spp. 1 4 6 11 4 26
Porphyromonas spp. - - 1 - 3 4
Prevotella spp. - 6 8§ 11 3 28
Fusobacterium spp. - 1 2 - 1 4
Bilophila spp. - 1 - 2 - 3
Peptococcus spp./ S 11 21 29 17 83
Peptostreptococcus spp.
Veillonella spp. - - - -
Propionibacterium spp. - 2 - 1 2 5
Clostridium spp. - - 1 - -

cuales 320 (54%) fueron positivos. Estas 320 muestras posi-
tivas correspondieron a 309 episodios de apendicitis aguda.
Se aislaron un total de 1.052 microorganismos, siendo 468
(45%) anaerobios estrictos representando el grupo B. fragilis
el 67% de ellos. En orden decreciente le siguen Peptococcus
spp./Peptostreptococcus spp. (18 %), Bacteroides spp. (6%)
y Prevotella spp (6%). Otros aislados: Porphyromonas spp.,
Fusobacterium spp., Bilophila spp., Veillonella spp., Pro-
pionibacterium spp. y Clostridium spp. constituyen el 4%
(Tabla 1). Los cultivos mixtos con aislamiento de microorga-
nismos aerobios y anaerobios constituyeron un 77% (245).
Los aislados de enterobacterias, siendo Escherichia coli la
mas prevalente, constituyen los microorganismos aerobios
predominantes. La tasa global de resistencia a gentamicina
de E. coli es del 6% en el periodo 2007-2011.

De los 309 episodios de apendicitis aguda, 13 (4%) tu-
vieron aislamiento tnicamente de microorganismos anae-
robios, hallindose implicado en todos ellos el grupo B. fra-
gilis. Cuatro episodios fueron calificados como apendicitis
flemonosa y 1 episodio como apendicitis gangrenosa. En
los restantes 8 casos se hall6 una perforacion del apéndice
con diagndstico de peritonitis. Tres episodios de peritonitis
requirieron ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos
Pedidtricos. Dos pacientes tuvieron como complicacion el
desarrollo de abscesos. En 7 de los 13 episodios el grupo B.
fragilis se aisla en forma monomicrobiana, 4 de estos casos
fueron peritonitis agudas (Tabla 2).

La Tabla 3 muestra los porcentajes de resistencia de los
aislados anaerobios procedentes de exudados peritoneales
procesados en el periodo 2007-2010. La Tabla 4 presenta los
porcentajes de resistencia de los aislados anaerobios proce-
dentes de exudados peritoneales procesados en el afio 2011.
La Tabla 5 muestra los porcentajes de resistencia global
(periodo 2007-2010) y de resistencia anual de los aislados
del grupo B. fragilis.
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TABLA 2. Pacientes con aislamiento exclusivamente de
microorganismos anaerobios procedentes de exudados
peritoneales (periodo 2007-2011).

Pacientes

Aislados

Tipo de apendicitis

Bacteroides fragilis

Perforacion: peritonitis

Bacteroides fragilis
Bacteroides spp.
Peptococcus spp./
Peptostreptococcus spp.

Perforacion: peritonitis

Bacteroides fragilis

Perforacion: peritonitis

Bacteroides fragilis

Flemonosa

Bacteroides fragilis
Peptococcus spp./
Peptostreptococcus spp.

Perforacién

Bacteroides fragilis
Peptococcus spp./
Peptostreptococcus spp.

Perforacion: peritonitis

Bacteroides fragilis
Bacteroides spp.

Flemonosa

Bacteroides fragilis

Gangrenosa

Bacteroides fragilis

Perforacion: peritonitis

10

Bacteroides fragilis

Flemonosa

11

Bacteroides fragilis
Prevotella spp.
Peptococcus spp./
Peptostreptococcus spp.

Flemonosa

12

Bacteroides fragilis

Perforacion: peritonitis

13

Bacteroides fragilis
Bacteroides spp.
Peptococcus spp./
Peptostreptococcus spp.

Perforacion: peritonitis

DISCUSION

Los microorganismos anaerobios constituyen una causa
frecuente de infecciones bacterianas de origen enddgeno.
Brook(®) presenta una serie exclusivamente pedidtrica (274

pacientes), de caracter multicéntrico y durante un periodo
de 16 anos (1974-1990), en la que revisan la implicacion
de Bacteroides spp. en infecciones de diferente naturaleza.
En dicho estudio el grupo B. fragilis se aisla en cultivo puro
en 21 pacientes de los cuales 3 tenfan un diagnostico de
apéndice perforada con bacteriemia secundaria. Este trabajo
pone de manifiesto la trascendencia de Bacteroides spp. en
varias infecciones pediatricas, especialmente prevalente en
peritonitis, abscesos, neumonia por aspiracion y bacteriemia.
En nuestro estudio el grupo B. fragilis es el aislado anaero-
bio mds frecuente implicado en apendicitis aguda con gran
diferencia respecto a otros microorganismos anaerobios e
incluso superior en magnitud a Escherichia coli que es el
mas prevalente (302 cepas) entre los aislados aerobios en
este estudio (datos no publicados). Aunque las especies del
género Bacteroides son habitualmente comensales del tracto
gastrointestinal, pueden ser responsables de infecciones con
una morbilidad y mortalidad significativa. En miembros del
grupo B. fragilis, es conocida la patogenicidad asociada a
potentes determinantes de virulencia tales como la presen-
cia de una capsula polisacarida asociada a la formacion de
abscesos que, de no ser tratados, pueden fistulizarse o rom-
perse causando bacteriemia e infeccion diseminada”). En el
presente estudio, 2 pacientes (caso 6 en el afio 2008 y caso
7 en el ano 2009, Tabla 2) con aislados del grupo B. fragilis
implicados respectivamente en peritonitis y en apendicitis
aguda flemonosa, desarrollaron abscesos si bien el cultivo en
ambos casos resulto estéril. El perfil de sensibilidad antibio-
tica de los B. fragilis aislados de los exudados peritoneales
fue resistencia a cefoxitina y clindamicina en un caso 6 y
sensible a todos los antibidticos considerados en el caso 7.
Uno de estos pacientes (caso 7) padecia como enfermedad
de base un linfoma de Burkitt. En el trabajo de Brook®), el
53% de los pacientes tenian condiciones predisponentes o
subyacentes: enfermedades oncoldgicas (21%) o inmunodefi-
ciencias (18%), entre otras. En nuestro trabajo, 11 de los 13
casos con aislamiento solo de microorganismos anaerobios
correspondieron a individuos con infeccion intraabdomi-
nal complicada de adquisicion comunitaria de los cuales 7

TABLA 3. Porcentajes de resistencia de los aislados anaerobios procedentes de exudados peritoneales (periodo 2007-2010).

N PEN AMC FOX IMI CLI C MTZ
Bacteroides fragilis 248 248 (100%) 11 (4%) 48 (19%) 3(0,4%) 118 (48%) 7(3%) 2 (1%)
Bacteroides spp. 22 2 (9%) 1(5%) 3 (14%)
Peptococcus spp./Peptostreptococcus spp. 66 6 (9%) 4 (6%) 2(3%) 29 (44%)
Prevotella spp. 25 8 (32%) 3(12%)
Porphyromonas spp. 1 1(100%) 1(100%)
Fusobacterium spp. 4 2 (50%)
Clostridium spp. 1 1(100%)

PEN: penicilina, AMC: amoxicilina/dcido clavuldnico, FOX: cefoxitina, IMI: imipenem, CLI: clindamicina, C: cloranfenicol, MTZ: metronidazol
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TABLA 4. Porcentajes de resistencia de los aislados anaerobios procedentes de exudados peritoneales (2011).

N PEN AMC FOX IMI CLI C MTZ
Bacteroides fragilis 65  65(100%) 2(3%) 4(6%) 2(3%) 21(32%) 1(2%) 5(8%)
Bacteroides spp. 4 1(25%) 1(25%) 1(25%)
Peptococcus spp./ Peptostreptococcus spp. 17 2(12%) 2 (12%) 6 (35%)
Prevotella spp. 3 2 (67%) 1(33%) 1(33%) 1(33%)
Porphyromonas spp. 3 3 (100%) 2 (67%)
Fusobacterium spp. 1

PEN: penicilina, AMC: amoxicilinaldcido clavuldnico, FOX: cefoxitina, IMI: imipenem, CLI: clindamicina, C: cloranfenicol, MTZ: metronidazol.

TABLA 5. Porcentajes de resistencia global (periodo 2007-2010) y de resistencia anual de los aislados del grupo B. fragilis

procedentes de exudados peritoneales.

2007 2008 2009 2010 2007-2010 2011

N 37 68 66 77 248 65

Amoxicilina/Clavuldnico 3 (8%) - 4 (6%) 4 (5%) 11 (4%) 2 (3%)
Clindamicina 19 (51%) 35(52%) 29 (44%) 35 (46%) 118 (48%) 21(32%)
Metronidazol - - 2 (3%) - 2 (1%) 5 (8%)
Cloranfenicol 1(3%) - 6 (9%) - 7 (3%) 1(2%)
Imipenem 1(3%) - - - 1(0,4%) 2 (3%)
Cefoxitina 10 (27%) 18 (27%) 9 (14%) 11 (14%) 84 (19%) 4 (6%)

presentaron apendicitis perforada. La literatura refiere una
elevada incidencia de perforacion entre nifios pequefios con
apendicitis®. Otros estudios® difieren, sin embargo, de lo
comentado argumentando como causa un diagndstico cada
vez mds precoz y un apropiado manejo inicial de la apen-
dicitis aguda consistente en una correccion quirtrgica de la
patologia, drenaje del material purulento y administracion
de agentes antimicrobianos efectivos.

En este sentido, el tratamiento antibi6tico de las infec-
ciones bacterianas de origen endogeno es complicado por
su naturaleza polimicrobiana y por la creciente resistencia
a antimicrobianos. Este tltimo hecho es particularmente
cierto para los miembros del grupo Bacteroides fragilis®),
especialmente a partir del reconocimiento de la transferencia
in vivo e in vitro de resistencia antibiotica entre las especies
del grupot1o.1n),

La administracion de imipenem estd recomendada en el
tratamiento de las infecciones por anaerobios, particular-
mente en las infecciones intraabdominales, ya que los car-
bapenemes presentan elevada actividad frente a infecciones
polimicrobianas incluyendo el grupo B. fragilis2), En nues-
tro estudio, la tasa de resistencia a imipenem de los aislados
del grupo B. fragilis (0,4%) se halla en consonancia con la
de otros trabajos(1213, Otros autores, como Fang y cols.(14),
comunican un porcentaje de resistencia a imipenem y metro-
nidazol atin menor (0,27% y 0,14 %, respectivamente). En
dicho trabajo, uno de los aislados mostr6 ademas resistencia
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simultanea a ambos antimicrobianos, un hallazgo que resulta
inusual y que en el presente trabajo no encontramos. En
nuestro estudio, también metronidazol se muestra como un
agente eficaz con una tasa de resistencia del 1% (grupo B.
fragilis). Todos los aislados de Bacteroides spp. y Prevote-
lla spp. (2007-2010) fueron sensibles. Algunos autores(15.16)
opinan, por el contrario, que la verdadera incidencia de la
resistencia a metronidazol y carbapenemes esta subestimada,
identificindose hasta 5 genes nim en el grupo B. fragilis que
confieren resistencia a metronidazol® o la presencia del gen
cfiA que codifica una metalo p-lactamasa que hidroliza el
imipenem(”). En espera de estudios concluyentes, en tér-
minos generales los carbapenemes junto con metronidazol
son los dos agentes antimicrobianos mas activos frente al
grupo B. fragilis18.19), Mencion aparte requiere en nuestro
estudio la falta de efectividad de metronidazol en el caso de
los aislados de Peptococcus spp./Peptostreptococcus spp., y
Porphyromonas spp., especialmente frente a estos ultimos en
los que el porcentaje de resistencia se eleva hasta el 100%.

Por otra parte, nuestro trabajo es un reflejo de la exce-
lente actividad que muestra la combinacién de un agente
B-lactdmico y un inhibidor de B-lactamasas frente a los ais-
lados del grupo B. fragilis'820 de modo que solo 11 de las
248 cepas aisladas (2007-2010), todas ellas resistentes a
penicilina, muestran también resistencia a esta asociacion
terapéutica. Respecto a los aislados de Bacteroides spp. y
Peptococcus spp./Peptostreptococcus spp., los resultados
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de nuestro estudio indican que la penicilina sigue siendo un
tratamiento moderadamente eficaz pero no recomendable
frente a Prevotella spp. e ineficaz para Fusobacterium spp.
y Porphyromonas spp.

En un estudio prospectivo en el que se compara la sensi-
bilidad antibiética in vitro del grupo B. fragilis entre 1990 y
1996, Snydman y cols.(!® alertan de un posible incremento
en la tasa de resistencia a cefoxitina. En este sentido, Silva
e Souza y cols.V en un trabajo sobre el perfil de la resisten-
cia antibidtica de aislados de B. fragilis entre 1981-1988 y
1991-1998 también detectan un incremento de la CMlIs
para esta cefamicina de cuatro veces entre el primer y se-
gundo periodo de estudio. En nuestra serie, el porcentaje
global (2007-2010) de resistencia a cefoxitina de los aisla-
dos del grupo B. fragilis es del 19%. El régimen empirico
frente a microorganismos anaerobios en apendicitis aguda
utilizado en nuestro hospital consiste en la administracion
de cefoxitina. Este amplio uso de cefoxitina podria hacer
pensar en un efecto de presion selectiva que cuestionaria su
permanencia en nuestro protocolo de actuacion terapéutica.
Por otra parte, cuando se observa el porcentaje de aislados
resistentes a cefoxitina por afio el planteamiento anterior
queda matizado, poniéndose de manifiesto una disminucion
del porcentaje de cepas resistentes, pasando de un 27% en
2007 a un 14% en 2010. La causa de este descenso es des-
conocida para nosotros. Independientemente de este hecho,
una tasa global de resistencia del 19% en nuestra serie junto
con la alerta comunicada por diversas publicaciones sobre
un incremento generalizado de la resistencia a cefoxitina es
motivo de reflexion acerca de la adecuacion de su uso em-
pirico en el tratamiento de las infecciones intraabdominales.

Por lo que respecta a la clindamicina, en el trabajo an-
teriormente mencionado, Snydman y cols.(1 observaron un
incremento significativo en el porcentaje de resistencia a
este antibidtico. También Betriu y cols.??, en un estudio
espafiol entre 1997 y 2006, comunican cambios en el patron
de sensibilidad del grupo B. fragilis con especial mencion a
un incremento de la resistencia a clindamicina. En nuestro
caso, la tasa global de resistencia a este antibidtico es ele-
vada (48%) v, a diferencia de lo observado con la cefoxi-
tina, la variaciéon anual de su patron de resistencia parece
mantenerse estable en el periodo 2007-2010. En este caso,
si bien la clindamicina no forma parte de la pauta empirica
de la apendicitis aguda en nuestro centro, seria importante
recomendar una limitacion de su uso con la finalidad de
conseguir una disminucion de la presion selectiva sobre los
aislados del grupo B. fragilis.

En conclusion y tomando como fundamento los perfiles
de susceptibilidad antibidtica de nuestra serie, planteamos
posibles alternativas al régimen empirico actual tales como
el empleo de amoxicilina-dcido clavuldnico o metronidazol.

La discusion de los resultados obtenidos en el afio 2011
no puede hacerse conjuntamente con los procedentes del
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resto de afios considerados. Debe realizarse a la luz de la
incorporacion de nuevas galerias ATB ANA EU. En éstas las
CMI establecidas para considerar resistencia por anaerobios
estrictos a los diferentes antibidticos evaluados han variado.
Esta modificacién metodoldgica explica, al menos en par-
te, la reduccion en el afio 2011 de la tasa de resistencia de
los aislados de Bacteroides fragilis frente a cefoxitina (6%)
y clindamicina (32%) y la aparicion de cepas resistentes
frente metronidazol, cloranfenicol e imipenem que no se
detectaban en 2010.
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Neumatosis intestinal y aerobilia en recién nacida con sangre en heces

R. Romero Gil, M.L. Serrano Madrid, S. Ortiz Madinaveitia, A. Pefia Busto,
V. Recio Pascual, J.A. Garcia Fernandez, J.M. Galparsoro Arrate

RESUMEN

La neumatosis intestinal en el recién nacido es un sig-
no que tipicamente se asocia a la presencia de enterocolitis
necrotizante. Presentamos el caso de una recién nacida que
debuté con sangre en las deposiciones, aerobilia y neuma-
tosis intestinal en colon izquierdo, sin distension de asas,
diagnosticandose de colitis alérgica en base a la clinica, la-
boratorio, imagenes y respuesta a tratamiento. La supresion
de la proteina de la leche de vaca en la dieta de la madre y el
complemento con un sustituto libre de esta proteina, llevd
a la resolucion del cuadro.

Palabras clave: Enterocolitis necrotizante; Neumatosis in-
testinal.

ABSTRACT

Pneumatosis intestinalis in newly born infants constitutes
a clinical manifestation greatly associated with the presence
of necrotizing enterocolitis. We provide a newborn’s case
presenting with bloody stools, portal venous gas and left
colon pneumatosis intestinalis , being diagnosed of allergic
colitis based on clinical records, lab-tests, imaging and treat-
ment responses. The suppression of cow’s milk protein in the
maternal diet and the replacement of milk by a substitute
free from that protein led to the complete resolution.

Key words: Necrotizing enterocolitis; Pneumatosis intesti-
nalis.
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CASO CLINICO

Presentamos el caso de una recién nacida que inicia a los
10 dias de vida emision de sangre fresca mezclada con las
deposiciones, sin vomitos, sin irritabilidad y con un estado
general excelente, orexia conservada en todo momento. A
la exploracion fisica no muestra dolor abdominal aparen-
te, no se aprecian signos de irritacion peritoneal. Desde el
nacimiento ha sido alimentada con leche materna, comple-
mentada en algunas tomas con leche de inicio. No ambiente
epidémico familiar.

Parto a las 355 semanas. Peso recién nacida: 2.440 gra-
mos. No precis6 reanimacion ni soporte respiratorio. Pro-
filaxis antihemorrégica al nacimiento. No incompatibilidad
de grupo ni Rh.

En el estudio realizado al ingreso: analitica con hemo-
grama, hemostasia, bioquimica, reactantes de fase aguda:
sin alteraciones. Coprocultivo negativo para virus, bacterias
y pardsitos. Sangre en heces positiva.

En un primer momento se realizé ecografia abdominal
(con la intencion de descartar patologia quirtrgica urgente),
apreciandose multiples imagenes hiperecogénicas en higado,
sugestivas de aerobilia. No se apreciaron signos de patologia
obstructiva ni invaginacion (Fig. 1).

En la radiografia abdominal realizada a continuacién no
se aprecian signos de obstruccion, pero si llamativa neumato-
sis intestinal (Fig. 2) fundamentalmente en colon izquierdo,
con escasa distension abdominal.

Tras descartar cuadro quirtirgico y ante la sospecha de
proctocolitis por proteinas de leche de vaca, se inicia ali-
mentacion con hidrolizado extenso de proteinas vacunas,
con muy buena aceptacion.

Las deposiciones sanguinolentas persistieron durante
unos 4 dias, permaneciendo la paciente con muy buen estado
general, sin presentar vomitos y sin repercusion hematolé-
gica. El control radioldgico objetivé la desaparicion total
de neumatosis intestinal.

El estudio complementario, con pruebas cutaneas y CAPs
a proteinas de leche de vaca fue negativo, como era previ-
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FIGURA 1. Ecografia: imdgenes hiperecogénicas en zona hepatica,
sugestivas de aerobilia.

sible. En el tratamiento se mantuvo dieta sin proteinas de
leche de vaca hasta el quinto mes de vida, reintroduciéndose
posteriormente de forma paulatina, sin reaparicion de la
clinica. En la actualidad toma leche de continuacién y se
mantiene asintomatica.

COMENTARIOS

Se define neumatosis intestinal como la presencia de gas
intramural en cualquier localizacion del tracto gastrointesti-
nal. Constituye un signo radioldgico, no un diagnostico(!:2),

El gas en el sistema venoso portomesentérico es un ha-
llazgo radioldgico anormal, en el que se encuentra gas en
las venas mesentéricas y/o en la vena porta. El hallazgo es
debido al paso de aire desde el tracto digestivo al sistema
Venoso mesentérico

Ambos hallazgos radioldgicos se encuentran en neonatos
principalmente asociados a la enterocolitis necrotizante; sin
embargo, la causa mas frecuente de gas portomesentérico
en este grupo de edad es la cateterizacion de la vena um-
bilical34,

La neumatosis en enterocolitis necrotizante afecta con
mayor frecuencia el ciego (cuadrante inferior derecho ab-
dominal) y habitualmente se asocia a distension de asas,
lo que contrasta con la afectacion radioldgica observada
en nuestra paciente (al igual que en otras series publicadas
5), que correspondid mayoritariamente a colon izquierdo
y se presentd con signos de leve engrosamiento de paredes
intestinales y escasa distension intestinal.

La evaluacion ecografica permite detectar tempranamen-
te este hallazgo, siendo al menos tan sensible como la radio-
grafia para el despistaje de aire libre, habiéndose constituido
como una excelente herramienta diagndstica complementaria
en la pesquisa de neumatosis, gas portal y estudio de las
paredes intestinales6),
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FIGURA 2. Extensa neumatosis en zona de colon izquierdo, sin
distension intestinal importante.

CONCLUSIONES

La neumatosis intestinal, fundamentalmente a nivel de co-
lon izquierdo, se observa como signo radioldgico en algunos
pacientes con colitis alérgica, atribuible probablemente a un
proceso inflamatorio no infeccioso que altere la permeabili-
dad de la pared y permita el escape de aire desde la mucosa®).

Asi pues, debe considerarse la alergia a la proteina de la
leche de vaca como posibilidad diagnéstica en todo recién
nacido que presente rectorragia y neumatosis, en ausencia
de abdomen agudo o infeccion.
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RESUMEN

La leucoencefalopatia posterior reversible (LPR) es un
sindrome clinico-radiolégico, infrecuente en la edad pe-
didtrica, que se caracteriza por una rapida instauracion de
cefalea, alteraciones visuales y del nivel de conciencia, hiper-
tension arterial y crisis convulsivas. Presentamos el caso de
un paciente de 13 afios con presentacion atipica del cuadro
y describimos la fisiopatologia y las lesiones radioldgicas,
destacando el caracteristico caracter reversible del cuadro y
la importancia de la sospecha clinica y el diagndstico precoz
para el adecuado manejo de estos pacientes.

Palabras clave: Leucoencefalopatia; Alteracion del nivel de
conciencia; Edema cerebral vasogénico.

ABSTRACT

Reversible posterior leukoencephalopathy syndrome
(RPLS) is a clinical-radiological syndrome that is uncom-
mon in the pediatric age. It is characterized by rapid onset
of headache, visual and level of awareness alterations, high
blood pressure and seizures. We present the case of a 13-year
old male patient with atypical presentation of the picture.
We describe the pathophysiology and radiological lesions,
stressing the characteristic reversible character of the pic-
ture and the importance of the clinical suspicion and early
diagnosis for the adequate management of these patients.

Key words: Leukoencephalopathy; Altered awareness level;
Vasogenic cerebral edema.
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INTRODUCCION

La leucoencefalopatia posterior reversible (LPR) es un
sindrome clinico-radioldgico, infrecuente en la edad pedidtri-
ca, que agrupa entidades de distinta etiologia. Se ha descrito
en diferentes contextos clinicos, destacando la hipertension
intracraneal, el fallo renal y el uso de inmunosupresores(.
Se caracteriza por una rdpida instauracion de cefalea, alte-
racion del nivel de conciencia, problemas visuales y crisis
convulsivas acompafidndose, en el estudio de neuroimagen,
de alteraciones de sefial en sustancia blanca en las regiones
parieto-occipitales), pudiéndose afectar la sustancia gris
y otras regiones cerebrales. Tanto los sintomas como las
lesiones radioldgicas suelen ser reversibles.

CASO CLINICO

Varén de 11 afios, natural de Kenia, diagnosticado de
cardiopatia congénita: atresia tricuspide, estenosis pulmonar
severa, CIA y TGA, al que se realiz6 un Glenn bidireccional
dos meses antes. Al mes de la cirugia fue diagnosticado de
dos estenosis traqueales, una cicatricial, de 5-6 mm, en 3°-4°
anillo traqueal, y la otra, circunferencial, membranosa, de 4
mm, en 7° anillo traqueal; tratadas con electrocauterizacion,
dilatacion con bisel, aplicacion de mitomicina C sobre la
zona estendtica y corticoides sistémicos.

Ingresd, en esta ocasion, por dificultad respiratoria pro-
gresiva secundaria a reduccion del calibre de la estenosis mds
alta, realizandose nueva dilatacion traqueal e intensifican-
dose el tratamiento con adrenalina y budesonida inhalada,
heliox, corticoides sistémicos, precisando finalmente venti-
lacion mecdnica invasiva durante siete dias.

A las veinticuatro horas tras extubacion presentd episo-
dio brusco de ceguera, disminucion del nivel de conciencia,
cefalea, bradicardia e hipotension arterial. El paciente no
presentd alteraciones idnicas, renales, hepdticas, ni procesos
infecciosos? que justificasen dicha sintomatologia.

Se realiz6 un electroencefalograma que mostrd un intenso
sufrimiento cortical, sin signos de actividad paroxistica ni
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FIGURA 1. Secuencia FLAIR de RM craneal que muestra hiper-
intensidad subcortical en los mismos territorios, confirmando el
diagnéstico de leucoencefalopatia posterior.

focal. La TC craneal evidenci6 varias lesiones hipodensas, bi-
laterales y simétricas, en sustancia blanca subcortical occipital
y frontal, visualizindose en la convexidad frontal dos peque-
fias imagenes hiperdensas en relacién con sangrado agudo. Se
realiz6 RM craneal confirmandose los hallazgos compatibles
con leucoencefalopatia posterior reversible (Fig. 1).

A las 72 horas inicia una recuperacion progresiva de
la vision y del nivel de conciencia, persistiendo al alta una
discromatopsia y una dismetria simétrica. Al mes, el paciente
se encuentra asintomatico, persistiendo en la RM de con-
trol dreas hipodensas, en menor extension que las previas
(Fig. 2).

DISCUSION

La LPR suele manifestarse como una encefalopatia de
inicio agudo o subagudo, siendo las crisis convulsivas®-6)y la
hipertension arterial®6 la clinica mas frecuente al inicio del
cuadro. En nuestro caso, puede considerarse una presenta-
cion atipica al no presentar dicha sintomatologia.

La fisiopatologia de la LPR no estd completamente defini-
da, aunque las lesiones podrian ser secundarias al desarrollo
de edema cerebral?. Dos hipétesis explicarian el mecanismo
del edema cerebral, en la primera el origen seria vasogénico,
causado por extravasacion de liquido al intersticio cerebral
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FIGURA 2. Secuencia FLAIR de RM craneal de control que mues-
tra resolucion de las lesiones de territorio anterior y remision de
las posteriores.

debido a un fallo en los mecanismos de autorregulacion
del flujo sanguineo cerebral, y en la segunda el origen seria
citotoxico, causado por farmacost”. Los corticoides a dosis
altas, el uso de anestésicos” y la hipoxia en el contexto de
su cardiopatia compleja y de la estenosis traqueal pudieron
ser factores claves en este paciente. El uso de corticoides ha
sido considerado factor de riesgo en nifios con patologia re-
nal®® y en pacientes trasplantados que recibian tratamiento
con farmacos causantes de LPR (tacrolimus o ciclosporina)
pero no como factor aislado. Por otra parte, la cardiopatia
congénita de nuestro paciente y su correccion quirtrgica
condicionan una situacion circulatoria peculiar, en la que la
perfusion pulmonar depende del flujo a través de la deriva-
cion cavopulmonar, condicionada a su vez por las presiones
vasculares en el territorio pulmonar. En el contexto de la
estenosis traqueal y la consecuente alteracion de la relacion
ventilacion-perfusion pulmonar, la circulacion a través de
la derivacion cavopulmonar pudo estar comprometida por
aumento de las resistencias pulmonares y generar una altera-
cion transitoria en el retorno venoso desde la cava superior,
favoreciendo el edema vasogénico cerebral.

En nuestro caso, la afectacion de regiones cerebrales ante-
riores puede considerarse un signo de gravedad, al postularse
que dado que el sistema de la carétida interna posee mayor
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inervacion simpatica que el vertebrobasilar, éste estaria mds
protegido por una mayor capacidad de autorregulacion del
flujo sanguineo(:579), Otros datos de gravedad descritos pre-
viamente en la literatura serian la afectacion de regiones
corticosubcorticales®), la presencia de un foco hemorragico
en la TAC craneal y la posibilidad de citotoxicidad como
mecanismo patogénico(10,

Para concluir, destacar la posibilidad de presentacion
atipica en nifios sin crisis convulsivas ni hipertension arterial
y, por tanto, la necesidad de considerar esta entidad con
el fin de realizar un diagndstico precoz que evite pruebas
diagnoésticas innecesarias, maniobras terapéuticas agresivas
y tratamientos inadecuados.
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RESUMEN

Nifio de $ afios de edad que ingresa en la UCI por insufi-
ciencia respiratoria severa con el antecedente de una varicela
clinica de 10 dias de evolucidn. El paciente presentaba un
mal estado general, palidez cutdnea cérea generalizada, mala
perfusion periférica y piel fria. Se observaron abundantes
lesiones cutaneas vesiculosas hemorragicas generalizadas. En
la radiografia de torax se observd condensacion algodonosa
del parénquima bilateral compatible con sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA) y probable neumotordx derecho
basal con derrame pleural. Los resultados microbioldgicos
fueron negativos salvo el aislamiento del virus varicela-zoster
en el exudado de las lesiones cutineas. Asimismo, la técnica
de amplificacion genémica (PCR) fue positiva para varicela-
zoster en el aspirado traqueal y el derrame pleural. Al tercer
dia de su ingreso el paciente present6 un episodio brusco de
hipotension arterial, con sangrado activo por fosas nasales
y boca y fallecimiento.

Palabras clave: Varicela; Neumonia; Sindrome de distrés
respiratorio agudo.

ABSTRACT

Children of § years old who is admitted to the ICU for
severe respiratory failure with a history of clinical varicella
with 10 days of evolution. The patient presented with ma-
laise, generalized waxy pallor, poor peripheral perfusion
and cold skin. There were plenty of vesicular skin lesions
generalized bleeding. The chest radiograph showed bilateral
condensation cottony parenchyma compatible with acute
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respiratory distress syndrome (ARDS) and right pneumotho-
rax with basal pleural effusion. The microbiological results
were negative except the isolation of varicella-zoster virus
in the exudate of the skin lesions. Likewise, the genomic
amplification technique (PCR) was positive for varicella-
zoster virus in tracheal aspirate and pleural effusion. On
the third day of admission the patient presented a sudden
episode of hypotension, with active bleeding from nose and
mouth and died.

Key words: Varicella; Pneumonia; Acute respiratory distress
syndrome.

INTRODUCCION

La varicela es una enfermedad exantemdtica generali-
zada causada por el virus varicela-zoster. Su alto indice de
contagiosidad determina la aparicion de brotes epidémicos
comunitarios preferentemente en los meses de la primavera.
En Espana, y de acuerdo con algun estudio epidemioldgico
realizado, el 90% de la poblacién menor de 14 afios pre-
senta anticuerpos especificos frente a esta enfermedadV). En
términos globales se calcula que en nuestro pais se producen
unos 300.000 casos anuales de varicela, de los cuales unos
3.000 requieren atencion hospitalaria y entre 2-4 de los
ninos infectados fallecen por las complicaciones asociadas
a la mismal@,

En general la enfermedad se cura de forma espontanea
sin presentar complicaciones. Sin embargo, aunque con baja
frecuencia, algunos casos pueden complicarse y determinar
una cierta morbilidad y mortalidad. Las principales com-
plicaciones son las sobreinfecciones bacterianas de la piel
(estafilococos y estreptococos), las neumonias, el sindrome
de Reye, la encefalitis, la ataxia cerebelosa, la hepatitis y
la artritis4).

La neumonia o neumonitis por varicela es la principal
complicacion en los pacientes adultos, sin embargo en la
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poblacion infantil su incidencia es mucho mds baja. Por
este motivo nos ha parecido interesante presentar un caso
de varicela hemorrdgica asociado a neumonia y distrés res-
piratorio.

HISTORIA CLINICA

Nifio de 5 afios de edad que ingresa en la UCI procedente
de otro hospital por insuficiencia respiratoria severa con el
antecedente de una varicela clinica de 10 dias de evolucion.

El paciente era estudiado desde hace varios afios por
neuropediatria por cuadros de ataxia, microcefalia, astigma-
tismo y retraso en el desarrollo psicomotor, sin un diagnos-
tico etiologico definitivo. Presentaba antecedentes de asma
y crisis de broncoespasmo en el tltimo afio, bronquiolitis
de repeticion y fue ingresado en 2010 por un cuadro de
neumonia no filiado. No presentaba antecedentes familiares
destacables y tenia el programa vacunal actualizado.

La enfermedad actual se inicié hace 10 dias con la apari-
cion de lesiones de tipo vesiculares en el cuello. Las lesiones
fueron extendiéndose progresivamente por todo el cuerpo
sin que se asociara a un cuadro febril. El proceso se acom-
paiiaba de un cuadro catarral con dificultad respiratoria
leve-moderada, en tratamiento con broncodilatadores y an-
tibidticos de forma intermitente. Al quinto dia de iniciado
el proceso, se produjo un incremento subito de las lesiones
cutdneas junto con la aparicion de fiebre e incremento de
la dificultad respiratoria. En las 72 horas previas al ingreso
en la UCI presenta decaimiento, con rechazo de la ingesta y
fiebre persistente, por lo que acude a urgencias de otro hos-
pital, en el que se le diagnostica una varicela complicada. Se
inicia tratamiento con aciclovir, cefotaxima y broncodilator.
El empeoramiento respiratorio progresivo, con taquipnea
(frecuencia respiratoria 60-70), distrés y aumento de las
necesidades de oxigeno, determina su traslado a la UCI de
nuestro hospital.

Durante el traslado presenté bradicardia severa hasta
asistolia a pesar de la ventilacion. En la radiografia de t6-
rax se observo condensacion algodonosa del parénquima
bilateral compatible con sindrome de distrés respiratorio
agudo (SDRA) y probable neumotérax derecho basal con
derrame pleural. Se realizaron maniobras de RCP avanzada
durante 4 minutos, respondiendo tras 3 dosis de adrenalina,
y recuperando el pulso.

Al ingreso en la UCI el paciente presentaba un mal esta-
do general, palidez cutdnea cérea generalizada, mala perfu-
sion periférica y piel fria. Se observaron abundantes lesiones
cutdneas vesiculosas hemorragicas generalizadas por todo
el cuerpo sin claro aspecto de sobreinfeccion bacteriana.
Las exploraciones cardiaca, abdominal y neuroldgica eran
normales.

En la analitica del ingreso destacaban 10.590 leucocitos/
ul (4,7% neutréfilos y 52,1% linfocitos), hematocrito de
35,8% y 101.000 plaquetas/pl. El liquido pleural mostra-
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ba una glucosa de 198 mg/dl, unas proteinas de 30,2 g/L
y unos hematies de 13.120/mcl. Se detectd coagulopatia
(TP 43% y PTTA 48 segundos), pautindose vitamina K;
posteriormente se complic6 con trombopenia, por lo que
se administraron transfusiones sanguineas. Se tomaron he-
mocultivos, muestras del liquido pleural, aspirado traqueal
y nasofaringeo, frotis de las lesiones cutdneas y orina para
antigeno de neumococo.

Al tercer dia de su ingreso en la UCI presentd un episodio
brusco de hipotension arterial, con sangrado activo por fosas
nasales y boca. El paciente no respondié a las maniobras
ni a los tratamientos intensivos, desarrollando bradicardia
progresiva y desaturacion secundarias a hipotension refrac-
taria y parada cardiorespiratoria. Se inici6 RCP avanzada, a
pesar de lo cual no se obtuvo respuesta clinica, persistiendo
la bradicardia extrema sin pulso, hasta llegar a asistolia,
siendo definitivamente exitus.

Los resultados microbioldgicos fueron negativos salvo
el aislamiento del virus varicela-zoster en el exudado de
las lesiones cutdneas. Asimismo, la técnica de amplificacion
gendmica (PCR) fue positiva para el virus varicela-zoster en
el aspirado traqueal y el derrame pleural.

Con estos resultados se estableci6 el diagndstico de va-
ricela hemorragica complicada con neumonia varicelosa
y sindrome de distrés respiratorio agudo con resultado de
fallecimiento del paciente.

COMENTARIOS

Tal y como se ha mencionado, la neumonia causada
por el virus de la varicela en la poblacién infantil es una
complicacion poco frecuente, aunque se han comunicado
porcentajes del 7-25% de los pacientes ingresados por esta
enfermedad®). En un estudio reciente realizado en nuestro
entorno geografico, se observo que el 8% de los nifios hospi-
talizados por varicela presentaban neumonia. Sin embargo,
de todos ellos s6lo un caso (5,8%) fue diagnosticado de
neumonia por varicela; el resto fueron considerados como
neumonias bacterianas(®. Con ello se obtiene una tasa de
0,3 casos de neumonia varicelosa por cada 10.000 casos de
varicela clinica. Este tnico caso fue diagnosticado por las
imdgenes radioldgicas (infiltrados reticulares/nodulares) en
un cuadro exantematico compatible con varicela.

En el caso actual, el diagnostico etioldgico se realizo
mediante la amplificacion genémica (PCR) en el aspirado
traqueal y derrame pleural, confirmado de forma inequivoca
la relacion entre el exantema y la patologia respiratoria. En
la mayoria de estudios el diagnéstico de neumonta se realiza
solo por las imagenes radioldgicas o por su asociacion coinci-
dente con el exantema variceloso. En el estudio de Cameron
y cols. se utilizan técnicas seroldgicas y de biologia molecular
para confirmar las complicaciones asociadas a la varicela.
De este modo establecen que la neumonia se presenta en el
15,9% de los pacientes ingresados y que el 2,6% fallecen
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por las diferentes complicaciones de la varicela. Dada la
gravedad del proceso neumoénico debe iniciarse de forma
inmediata tratamiento con aciclovir(?.

En la mayoria de casos con complicaciones asociadas a
la varicela no existen patologias de base previas que pudie-
ran favorecer la aparicion de las mismas. En nuestro caso
los antecedentes de otras patologias respiratorias, especial-
mente asma, podrian haber favorecido la infeccion viral del
tracto respiratorio. Se ha propuesto la posibilidad de que
algunas cepas viricas presentaran una mayor virulencia,
pero no se ha podido demostrar de una forma definitiva”.
Por ello deberia intentar aislarse la cepa o el amplificado
del virus varicela para intentar realizarse estudios genéticos
de las mismas.

Aunque las complicaciones asociadas a la varicela no
son muy frecuentes, deberia pensarse en ellas cuando el
paciente no evoluciona adecuadamente o se agravan sinto-
mas de afectacion organica. La posible vacunacion frente
al virus de la varicela podria eliminar parte de las compli-
caciones y los fallecimientos asociados a esta enfermedad
tan prevalente.
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RESUMEN

El estudio de la edad 6sea ha sido siempre motivo de
controversia. Desde el afio 2000, en Europa se han sentado
las bases para realizar estudios de la edad 6sea gracias a
las recomendaciones del AGFAD. En esta investigacion se
realiza una correlacion clinico-radioldgica en los menores
extranjeros no-acompafiados (MENA) para demostrar que
son necesarios al menos tres estudios radioldgicos para poder
establecer en base al estudio radioldgico la edad cronoldgica
de los indocumentados y ofrecer la proteccion exclusivamen-
te a los menores de edad.

Palabras clave: Edad 6sea; Menores de edad; Métodos de
imagen.

ABSTRACT

The study of bone age has always been cause for contro-
versy. Since the year 2000 in Europe, the bases have been
established to study bone age thanks to the AGFAD rec-
ommendations. In this research, a clinical-radiological cor-
relation has been made in unaccompanied foreign minors
to demonstrate that at least three X-ray studies are needed
to be able to establish the chronological age based on the
radiological study of the undocumented subjects and to offer
the protection exclusively to the underaged.

Key words: Bone age; Underaged; Imaging Methods.
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INTRODUCCION

La afluencia de menores extranjeros no acompanados
(MENA) a Espaiia desde la década de los 90 ha hecho
necesario que a todos los menores indocumentados ingre-
sados en el Centro de 1* Acogida de Proteccion Hortaleza
a partir del afio 2006, les realicemos un estudio de la edad
osea obtenida por métodos radiologicos para atribuirle una
determinada edad cronoldgica, hecho este que nos permite
ubicarlos por debajo o por encima de los 18 afios. Los
inmigrantes que estdn por debajo de la mayoria de edad,
permanecerdn en la red de proteccion y aquellos en los
que su edad cronoldgica estén por encima de los 18 afios,
abandonardn la proteccién que por Ley el estado espafiol
ofrece a los menores de edad(®).

En nuestra investigacion hemos tenido en cuenta las re-
comendaciones del grupo multidisciplinario AGFAD, grupo
de estudio sobre estimacion forense de la edad de la Asocia-
cion Alemana de Medicina Forense?4, asi como también
los trabajos de Garamendi y cols.(56),

Desde un punto de vista ético, varios autores han plan-
teado la disyuntiva sobre si los supuestos menores inmigran-
tes indocumentados pueden o no ser sometidos a pruebas
radioldgicas y, en caso afirmativo, cuales de entre ellos deben
ser sometidos a las mismas(”8. En nuestro centro, siempre le
hemos dado la informacion previa (en su lengua materna a
todos los menores a través de la mediadora intercultural) al
estudio radioldgico y ésta ha de ser consentida por ellos®.

En situaciones como ésta se hace necesaria la aplicacion
del método cientifico y los métodos de imagen para poder
filiar con una edad cronoldgica a los menores. El Proceso
de Maduracién sélo se puede valorar sobre la base de la
osificacion. Los patrones de osificacion de varios elementos
esqueléticos son los que se usan para establecer la edad
oOseal9, Solo la edad dsea es el unico indicador del desarrollo
valido desde el nacimiento hasta la madurez.

El presente estudio pretende presentar las conclusiones de
una investigacion realizada entre el Centro de 1* Acogida de
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Proteccion Hortaleza y la Clinica Abadal en la Comunidad
de Madrid durante los afios 2006-2009, en la que se ha
hecho una correlacion clinica y radioldgica de los menores
extranjeros no acompanados que por sus caracteristicas an-
tropométricas nos hicieron pensar que eran mayores de edad.

MATERIAL Y METODOS
En nuestra investigacion se ha hecho una correlacion

clinico- radioldgica a cada uno de los 168 menores seleccio-
nados en el Centro de 1* Acogida de Proteccion Hortaleza
durante los afios 2006-2009, el criterio de seleccidon se ha
llevado a cabo por la doctora del centro y ha sido: estudiar
radiolégicamente a todos los MENA que por sus caracteristi-
cas antropométricas nos hicieron pensar que fuesen mayores
de dieciocho afios y también a aquellos que, a pesar de tener
un pasaporte con una minoria de edad, por sus caracteristi-
cas fisicas, hemos pensado que son mayores.

A todos las/los seleccionados se les practicé un examen
fisico detallado que incluia: medidas antropométricas, des-
cripcion de los caracteres sexuales secundarios siguiendo
los estadios de Tanner(!!), la tipologia de Kretschmer(12'y
descartando los factores socioeconomicos que influyen en
la nutricion y las condiciones higiénico-sanitarias que influ-
yen en la maduracion dsea(13), para posteriormente previo
consentimiento informado realizado en su lengua materna,
enviarlos a la Clinica Abadal.

El radidlogo puede ser requerido para la practica de un
estudio radioldgico y emision de un informe de determi-
nacion de la edad 6sea a instancias del poder judicial, por
motivos de que un sujeto esté inmerso en un proceso de
enjuiciamiento penal o en el caso que nos ocupa solicitado
por el Instituto Madrilefio del Menor y la Familia para de-
terminar la edad dsea de los menores inmigrantes.

El estudio radiolégico debe cumplir unos criterios de cali-
dad de imagen y debe ir acompafiado de un informe, que tiene
como objeto determinar de una manera aproximada la edad
Osea del individuo. Posteriormente, un médico coordinador,
habitualmente un médico forense, realizard un informe defi-
nitivo a partir de todos los estudios radioldgicos, exploracion
fisica y factores étnicos, higiénicos y de salud del individuo,
que pudieran crear variabilidad entre la edad cronoldgica y la
edad dsea. No obstante, es importante recordar que el informe
emitido por el radi6logo representa una prueba pericial y que
puede requerir validacion en un juzgado.

A continuacién relacionamos los tres estudios radio-
l6gicos realizados en nuestro trabajo y enumeramos otros
métodos de imagen que por su relevancia nos parece inte-
resante detallar.

- Radiografia de la mano izquierda, se valord mediante el
método de Greulich-Pyle TW2-RUS. La radiografia de
la mufieca como método para diagndstico de la edad de
un individuo se basa en el estudio del grado de madura-
cion dsea de los huesos del carpo. Dependiendo de dicho

VoL. 69 N°2, 2013

grado de maduracion, podemos atribuir al individuo en

estudio una u otra edad. Existen varios métodos para

realizar estas determinaciones.

- Método del atlas de Greulich y Pyle. Es un método
descriptivo en el que se compara la radiografia del in-
documentado con una serie de radiografias estindares
clasificadas por edad y sexo, incluidas en el atlas. La
descripcion de determinados hallazgos radiograficos en
los distintos patrones modelo permite establecer una edad
Osea que corresponda a un determinado estandar o una
edad intermedia entre dos estandares sucesivos. El atlas
esta elaborado sobre una poblacion de 1.000 norteameri-
canos, de raza blanca, de clase medio-alta entre los afios
1931-1942. Existen otros atlas con semejante método
mds recientes, como el de Thieman Nitz, elaborado a
partir de individuos caucasicos en los afios 70. Ambos
atlas presentan unas desviaciones estandar entre 0,2 y 1,2
afos dependiendo del intervalo de edad estudiado(1419),

- Meétodo numérico de Tanner Whitehouse (TW2-RUS): es
un método numérico de asignacion de puntos en funcién
del grado de maduracion de cada nucleo de osificacion
(8 a 9 estadios). Sumando los puntos se obtiene la ma-
duracion esquelética con mayor fundamento matematico
y con una precision de mes a mes.

Tanner y cols. describieron tres métodos de maduracion

osea, utilizando la mano y mufeca: carpo (emplea sola-

mente los 7 nucleos del carpo); RUS (13 nicleos: radio,
ctibito y los huesos cortos de la mano); y 20 huesos (los

7 del carpo mas los 13 del RUS), siendo el RUS el mas

empleado. Este método fue estandarizado originalmente

a través de una muestra de nifios britanicos, saludables,

seleccionados durante la década de los afios 50, y ha sido

ampliamente utilizado a nivel mundial®é.

En nuestras/os menores estudiados, en los que descono-
cemos su edad, estamos utilizando la edad 6sea obtenida por
el estudio radioldgico para atribuirle una determinada edad
cronoldgica, por lo que en nuestro estudio ambos términos
se hacen sin6nimos.

Radiografia de cresta iliaca
En cuanto a la radiografia de cresta iliaca, test de Risser,

es una técnica radioldgica utilizada en clinica para medir el

grado de fusion del niicleo apofisario del hueso iliaco. La

clasificacion de Risser, se basa en dividir la cresta iliaca en

cuatro cuartos y es la siguiente:

- 1 +laapoéfisis del iliaco se ha osificado en la cuarta parte,
25%.

- 2+ la apofisis se ha osificado en el 50 por ciento.

— 3 +la apodfisis ha recorrido el 75 por ciento.

— 4 +la apOfisis ha llegado a la espina iliaca postero supe-
rior (100%).

— 5 +la apofisis se ha fusionado completamente con la
cresta iliaca.
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Cuando se encuentra un signo de Risser 5 +, se entiende
que ha terminado o se ha detenido el crecimiento del esquele-
to. La terminacion de la osificacion ocurre aproximadamente
entre los 16 y 17 afios en los varones y los 14 y 15 afios de
edad en las mujeres(9).

Radiografia dental panoramica

La radiografia dental panordmica u ortopantomografia
proporciona en una sola imagen una evaluacion global del
desarrollo y maduracién de todas las piezas dentarias. Este
método valora el grado de calcificacion de los siete dientes
de la hemiarcada mandibular izquierda, excluyendo el tercer
molar, a partir de registros radiograficos.

Se establecen 8 estadios de maduracion en cada diente
(A a H), desde el inicio de la calcificacion de la corona
hasta el cierre apical de la raiz. Se atribuye a cada diente un
estadio de formacion, que se convierte en una puntuacion,
en funcion del sexo, siguiendo la misma técnica matematica
utilizada para la valoracion de la maduracion esquelética por
el método de Tanner-Whitehouse. Se suman las puntuaciones
de los siete dientes, obteniendo la denominada puntuacion
de madurez dentaria en una escala de 0 a 100, que se trans-
forma, en edad dentaria. El método tiene el inconveniente
de que no incluye la valoracion de los terceros molares, por
lo que sélo puede ser utilizado para edades preadolescentes.

Estimacion de la edad a partir del tercer molar

A partir de la adolescencia, el tercer molar es el tnico
marcador de desarrollo 6seo. Este estd sujeto a una gran
variabilidad de procesos (agenesias, extracciones, enferme-
dades apicales) y presenta una secuencia mas irregular en su
maduracion vy, al contrario que en el resto de la denticion,
su aparicion es mds precoz en el sexo masculino.

De los miltiples métodos de evaluacion, es el de los
estadios de Demirjian el que presenta mayor grado de acep-
tacion. Distintos estudios concluyen que el estadio “H” de
Demirjian indica, con una probabilidad superior al 90%,
que el individuo ha alcanzado la mayoria de edad, inde-
pendientemente del origen étnico, sexo o molar evaluado.
Inversamente, si el estadio del tercer molar se encuentra
comprendido entre el estadio A y D, la probabilidad de que
el sujeto sea menor de edad es del 84-90%119),

Radiografia/TAC de clavicula

En relacion a este método, sélo lo hemos empleado de
manera puntual en tres menores, solicitados por orden judi-
cial, por tal motivo lo describiremos a continuacion.

La clavicula tiene la particularidad de presentar un pro-
ceso de osificacion mixto intramembranoso y encondral en
periodo adulto, constituyendo el hueso largo que mas tar-
diamente finaliza su proceso de osificacion. Por esta razon
la AGFAD recomienda su uso como indicador de edad entre
18 y 21 afos.
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Se debe intentar realizar una radiografia localizada de las
dos epifisis proximales de las claviculas con procesado 6seo,
en lugar de realizar una radiografia de térax, con el fin de
limitar la radiacion y adquirir una imagen de mayor calidad.
Algunos autores han empleado TAC, RM o ecografia, para
aumentar la calidad de la imagen, evitando la superposicion
de contornos dseos o para reducir la exposicion a radiacion.

Para su clasificacion se emplean los 5 estadios propuestos
por Schmeling y se les asigna una edad dsea en funcion del
estadio y del sexo(20),

Distintas series han puesto de manifiesto que ningin
individuo con grado 4 o 5 de Schmeling ha presentado una
edad cronoldgica menor de 19 afos, por lo que esta prueba
es de utilidad y complementaria, cuando resulta dudosa la
asignacion de la mayoria de edad®?1-23),

Otras pruebas radioldgicas

Otros autores han empleado distintos métodos de valo-
racion de la edad Gsea en otras regiones anatémicas, como
codo®), columna cervical25:26), pie@), rodillai28), pelvis®@),
hueso hioides39 y costillas®1,

Radiacion

La exposicion a los rayos X en el marco de las explo-
raciones radioldgicas necesarias para el cilculo forense de
la edad.

De acuerdo con el 25 de la ordenanza sobre la radiologia,
por regla general solo es posible utilizar las radiaciones de
rayos X en relacion con la ejecucion de la medicina terapéu-
tica o de la odontologia. Excepcion son los “casos admitidos
o previstos por ley”.

Los exdmenes radioldgicos para el diagndstico forense de
la edad no se realizan por indicacién médica, a menos que
exista un convenio entre el sistema de proteccion, fiscalia y
el especialista en radiologia, como en el caso que nos ocupa.

En el marco de un calculo de edad por motivos de en-
juiciamiento penal, el 81* del Codigo Penal puede utilizar-
se como base juridica del poder promulgar los examenes
radioldgicos. Condicion indispensable para ello es que no
exista perjuicio alguno para la salud del acusado. En base a
ello se ha discutido la exposicion a los rayos X a través de
los exdmenes radioldgicos realizados en vista a un posible
riesgo para la salud.

La dosis de radiacion efectiva asciende, para el examen
radioldgico de la mano, a 0,1 microSievert (uSv)©32), para una
ortopantomografia 26 pSvi33), para un examen radioldgico
convencional de la clavicula a 220 pSv y para una TAC de
la clavicula 600 pSvi4),

Como comparativa de la dosis de radiacion recibida por
el sujeto, si se le practica una radiografia de la mano, la dosis
de radiacion recibida podria ser equivalente a la radiacion
natural recibida en una estancia de 15 dias en la montafia
a 2.000 metros de altura. En el caso de una ortopantomo-
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FIGURA 1. Coincidencias y discordancias.

grafia, equivaldria a una estancia de 1 mes en las mismas
condiciones.

Grado de error de los métodos de imagen e implicaciones
legales. Error intra-interobservador. Variabilidad
intraobservador

Inherente a la lectura radioldgica que puede suponer
una diferencia de entre +0,5 a +0,74 afios, con intervalos de
confianza del 95%, segun las distintas series(35:36),

En cuanto a la variabilidad interobservador, puede 16-
gicamente ser mayor y verse magnificada en funcion de la
experiencia del lector. En distintos estudios se han comuni-
cado diferencias que podrian alcanzar hasta +1,2 afios(37:3%),

En relacion a los distintos métodos, que analizan el de-
sarrollo de la mano, no se han demostrado diferencias esta-
disticamente significativas en su variabilidad, siendo ambos
(GP y TW2) igual de reproducibles en su aplicacion.

La unica diferencia entre ambos es una mayor tendencia
lineal del método de TW2, a determinar mayor edad Gsea.
Diversos autores han podido cuantificar esta diferencia me-
diante la formula TW2 = 0,92 GP + 1,16940),

El registro y tratamiento de datos cualitativos, cuanti-
tativos y de filiacion ha sido realizado con la herramienta
ofimética de base de datos Microsoft Office Access 2003
SP2 (Microsoft Corporation 1992-2003) facilitada por la
Agencia de Informatica y Comunicacion de la Comunidad
de Madrid (ICM) instaurada en el 2003, en el Centro de
Primera Acogida de Proteccion Hortaleza.

Para la ejecucion de los test estadisticos se utilizo el pa-
quete estadistico SPSS (Stastical Package for Social Scien-
ces) version 15.0 (SPSS Inc. 1989-2006), facilitado por la
Agencia de Informatica y Comunicacion de la Comunidad
de Madrid (ICM).

El estudio de la edad dsea se realiz mediante el indice de
Kappa ya que las técnicas empleadas por los observadores
para llegar a un juicio de valor son distintas.

En los test estadisticos se adopto nivel critico en p<
0,005.
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FIGURA 2. Correlacion clinico-radioldgica.

RESULTADOS

En la Figura 1, estudio de la edad dsea coincidencias y
discordancias de los 168 menores extranjeros no acompana-
dos (MENA) estudiados, encontramos 81,55% coinciden-
cias entre el diagnostico clinico y el hallazgo radioldgico, y
18,45% discordancias.

En la Figura 2 se muestran los tipos de coincidencias y
discordancias.

La correlacion entre el Juicio Clinico y el Juicio Radio-
l6gico se muestra en la Tabla 1.

Seguin los valores estandar manejados en bioestadistica, la
valoracion del indice Kappa para este estudio nos da una fuer-
za de concordancia que corresponde a un valor K de 0,606,
dentro del intervalo 0,61-0,80, la cual es buena (Tabla 2).

Numerosos estadistas afirman que cuando las técnicas
empleadas por los observadores para llegar a un juicio de va-
lor son distintas, se debe aumentar en 0,1 el indice resultante
en k. En dicho caso este estudio pasaria a tener un indice
de 0,706 y una fuerza de concordancia Buena, situada en
la mitad de su intervalo de valoracién. No obstante, para
la mayor parte de las situaciones se dice que acuerdos que
oscilen entre 0,4 y 0,75 son aceptables.

El nivel de significacion aproximada, como se puede
comprobar en la Tabla de contingencia, ha sido inferior
a 0,05, lo cual hace rechazar la hipétesis que nos dice que
las coincidencias mostradas por los resultados hayan sido
debido al azar.

DISCUSION

El estudio realizado a los 168 menores no acompanados
sobre la edad dsea, de los cuales fueron 159 chicos y 9 chicas,
se ha llevado a cabo en la Clinica Abadal con la intenci6n de co-
nocer con criterios objetivos la edad cronoldgica més probable.

En esta investigacion hemos querido demostrar que, a
pesar de la experiencia clinica por parte de la médica del
centro, el diagndstico clinico coincidié con el radioldgico

Determinacién de la edad 6sea en menores extranjeros no acompafiados, mediante métodos de imagen 117



TABLA 1. TABLA 2. Valoracién del Indice Kappa
A.Tabla de contingencia entre juicio clinico y juicio radiologico Valor de k Fuerza de la concordancia
Radioldgico <0,20 Pobre
Menor Mayor Total 0,21 -0,40 Débil
) 0,41 -0,60 Moderada
Clinico Menor 46 8 54 0,61 - 0,80 Buena
Mayor 23 91 114 0,81-1 Muy buena
Total 69 99 168

B. Medidas simétricas

Error tip. T aproxi-  Sig.

Valor  asint  mada® aprox.
Medida de  Kappa 0,606 0,062 7,999 0,000
acuerdo
N° de casos validos 168

aAsumiendo la hipdtesis alternativa. "Empleando el error tipico
asintético basado en la hipétesis nula.

en un 81,55%, pero quedd un 18,45% de discordancias, es
decir, se necesita verificar al menos con tres pruebas radio-
logicas el estado de maduracion 6sea del adolescente para
ubicarlo en una edad cronoldgica.

Hemos encontrado que, comparando las coincidencias
y discordancias entre la poblacién marroqui y el resto de
Africa, no existen practicamente diferencias.

Conocemos que el nimero de menores inmigrantes indo-
cumentados es muy notable y en ocasiones los servicios de
proteccion en las Comunidades Autonomas espafolas estan
desbordados. En el caso que nos atafie, en la Comunidad
de Madrid se esta llevando a cabo, desde el 16 de octubre
del 2006, un andlisis clinico radioldgico que pretende, con
la aplicacion de tres métodos: el método de Greulich-Pyle/
TW2-RUS, el Test de Risser y el Método de Demirjian, es-
tablecer 0 no la mayoria de edad de estos adolescentes.

La concordancia entre dos observadores o jueces es el
grado de acuerdo que existe entre ellos respecto a una de-
terminada cuestion.

En Ciencias de la Salud, el estadistico de concordancia
mas utilizado es el indice Kappa, éste mide la proporcion de
acuerdo, teniendo en cuenta las coincidencias debidas al azar.

Otros autores“?) han clasificado la bondad de la con-
cordancia en funcion del valor del indice Kappa (Tabla 2).

Como en el estudio de significacion de la gran mayoria
de estadisticos, cuando se realiza el anélisis con el estadistico
Kappa, para que el nivel de coincidencia entre dos jueces ob-
servadores no sea debido al azar, dicho nivel de significacion
debe ser inferior al 0,03, lo cual hace rechazar la hip6tesis
que nos dice que las coincidencias han sido por dicho azar.
El indice Kappa nos da un valor entre 0,606 y 0,706, por
tanto una fuerza de concordancia Buena.

118  EA. Prada Belver y cols.

Altman DG. Practical satistics for medical resarch. New York:
Chapman and Hall; 1991.
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PEDIATRIA Y ENFERMEDADES RARAS

Es dificil diagnosticar
una mucopolisacaridosis

Mucopolisacaridosis en Pediatria

General

L. Aldamiz-Echevarria, F. Andrade

Unidad de Metabolismo. Hospital Universitario Cruces. Barakaldo. Bizkaia, Espafa

Presentacion

Las enfermedades lisosomales son
un grupo de trastornos metabolicos
hereditarios caracterizados por el act-
mulo de sustancias de deposito en los
lisosomas debido a un trastorno en la
actividad de una hidrolasa o protei-
na necesaria para el normal funcio-
namiento de los lisosomas. Muchas
de ellas forman parte de las llamadas
encefalopatias heredodegenerativas,
ya que afectan predominantemente al
sistema nervioso central, Y Su Curso na-
tural, una vez se inician, es progresivo
y, eventualmente, incapacitante o letal.
Aunque son congénitas, la sintomato-
logia clinica puede aparecer a distintas
edades, desde el periodo de lactante a
la vida adulta, con un amplio espec-
tro de sintomas. El diagndstico de estas
enfermedades es clave, ya que algunas
son tratables y, en muchos casos, se
puede ofrecer consejo genético a las
familias.

Uno de los grupos mas impor-
tantes de enfermedades lisosomales
son las mucopolisacaridosis (MPS). A
principios del siglo XX, se describieron
los primeros casos con caracteristicas
clinicas de mucopolisacaridosis. En
1917, el Dr. Hunter, médico del ejér-
cito canadiense, publico el caso de dos
hermanos varones de 8 y 10 afios de
edad que resultaron padecer una MPS
II. Dos afios mas tarde, la Dra. Hurler

Tabla I. Clasificacién de las MPS en funcién del enzima deficitario y el GAG acumulado

Tipo N° OMIM Region Gen Proteina GAG
cromosémica acumulado
MPS | H 607014 4p16.3 IDUA o-1-iduronidasa DS, HS
MPS 'S 607016 4pl6.3 IDUA a-1-iduronidasa DS, HS
MPSITHS 607015 4pl6.3 IDUA a-1-iduronidasa DS, HS
MPS I 607016 Xq28 IDS |duronato-2-sulfatasa DS, HS
MPS I1I-A- 252900 17q925.3 SGSH  Heparén sulfato-sulfatasa HS
MPS III-B 252920 17qg21 NAGLU  N-acetil-glucosaminidasa HS
MPS III-C 252930 8pll.1 HGSNAT  Ac-CoA:a-glucosaminidasa HS
N-acetiltransferasa
MPS 11I-D 252940 1294 GNS N-acetil-glucosamina HS
6-sulfatasa
MPS IV-A 253000 16q24.3 GALNS Galactosamina- KS, C6S
6-sulfato-sulfatasa
MPS IV-B 253010 3p21.33 GLBI B-galactosidasa KS
MPS VI 253200 5q11-13 ARSB Arilsulfatasa B DS
MPS VII 253220 7q21.11 GUSB B-glucuronidasa DS, HS, C46S
MPS IX 601492 3p21.3-p21.2 HYAL1 Hialuronidasa | Hialuronano

DS: dermatan sulfato; HS: heparan sulfato; KS: keratan sulfato; C6S: condroitin 6-sulfato; C46S: condroitin

4,6-sulfato.

de Munich, pediatra, publicé varios
casos de lactantes de ambos sexos que
eran “jorobados, oligofrénicos y con
opacidad corneal”, siendo la primera
descripcion de MPS 1.

Las MPS son trastornos de depoésito
lisosomal crénicos, multisistémicos y

progresivos, causados por deficien-
cia de los enzimas que degradan los
mucopolisacaridos o glucosamino-
glicanos (GAGs). Los GAGs son pro-
ductos de la degradacién celular de
los proteoglicanos, que constituyen
las formas macromoleculares de los



MUCOPOLISACARIDOSIS EN PEDIATRIA GENERAL

Tabla Il. Manifestaciones clinicas generales en las diferentes MPS

Rasgos faciales ++ nw
Disostosis s (+)
Organomelia + +
Retraso mental ++ 4

Hidrops fetalis
Opacidad corneal ++

Afec. cardiaca + +

lj v Vi vii
(+) (+) +
(+) + + +
(+) (+) + +
++ +

+ +
(+) ++ +
(+) * (+)

GAGs en la matriz extracelular. Los
principales proteoglicanos degradados
en los lisosomas celulares son el der-
matdn sulfato, heparan sulfato, keratan
sulfato y condroitin sulfato en cuyas
vias catabolicas participan los enzimas
cuya deficiencia da lugar a las distintas
MPSO™.

La aproximacion diagnostica en las
MPS se basa en la sospecha clinica, los
examenes radiolégicos y la determina-
cién de GAG en la orina (excepto en
la MPS IX). Actualmente se acepta la
existencia de siete tipos de MPS, de los
cuales tres presentan varios subtipos
clinicos y, en todos ellos, se conoce
el enzima deficitario en cada en en-
fermedad, y su genética (Tabla I). La
prevalencia de las MPS en conjunto se
estima en 1/22.500 individuos®.

Clinica general

Una degeneracién crénica y pro-
gresiva sin exacerbaciones ni remisio-
nes es la caracteristica principal de la
clinica de las MPS, que son enferme-
dades dificiles de detectar en el recién
nacido, salvo que existan antecedentes
familiares.

Los nifios afectados son general-
mente normales al nacer y la enferme-
dad se diagnostica cuando el fenotipo
progresa con el tiempo. Las manifes-
taciones clinicas suelen ser multisis-
témicas (Tabla II), con afectacién del
sistema nervioso central (deficiencia
mental, sindrome del tinel carpiano,
trastorno del aprendizaje), sistema es-
quelético (baja talla, disostosis multi-
ple), cardiovascular (miocardiopatia,
hipertension arterial), digestivo (he-
patoesplenomegalia, hernias inguinales
umbilical), ocular (opacidad corneal,

pérdida de vision) y piel (infiltracién

dérmica de los productos acumula-

dos), que provoca la tosquedad de los
rasgos faciales en los individuos afec-
tados®).

La variabilidad en la presentacion
de las manifestaciones clinicas dificulta
la sospecha clinica, sobre todo en las
formas atenuadas, y retrasa su diag-
nostico.

Entre las manifestaciones clinicas
que son mas caracteristicas en las MPS
son:

* Sindrome dismérfico en forma de
un “fenotipo Hurler” (aspecto fa-
cial tosco, con prominencia frontal,
cejas pobladas, nariz corta con raiz
nasal hundida y narinas anteverti-
das, labios gruesos y lengua pro-
minente) en MPS I, MPS II y MPS
VI (Fig. 1).

* Dificultades de aprendizaje, trastor-
nos de comportamiento y demen-
cia (MPS III).

* Displasia 6sea grave (MPS IV)®.

Diagnéstico

El primer paso para confirmar el
diagnostico clinico de sospecha de
una MPS es el analisis cuantitativo de
GAGs en orina®), lo que no permite
incluir a cada paciente en los distin-
tos subgrupos de cada enfermedad.
Los test rapidos con orina son bara-
tos y muy utiles como analisis inicial,
aunque finalmente son necesarios
estudios moleculares y enzimaticos
especificos de cada forma de MPS,
utilizando tejidos como piel (fibro-
blastos), o sangre (plasma o suero y
leucocitos).

Respecto a la herencia, todos los
subtipos se transmiten de forma au-

tosémica recesiva con un riesgo de
recurrencia del 25%, excepto la MPS
II, que se transmite de forma recesi-
va ligada al cromosoma X, por lo que
afecta generalmente a varones, siendo
las mujeres portadoras sanas(®. Todas
las familias deberian referirse a una
consulta de consejo genético, donde
se valoraran los posibles portadores y
se dard informacion sobre la posibili-
dad de diagnostico prenatal.

El diagnostico prenatal es posible
en todas las formas de MPS. El méto-
do aplicado a las células del liquido
amniotico es similar al utilizado con
fibroblastos. El largo tiempo emplea-
do para cultivar y analizar las células
amnidticas ha movido a los investiga-
dores a desarrollar técnicas diagnésti-
cas mds rapidas. Asi, la cuantificacion
de la actividad del enzima idurona-
to-sulfatasa en liquido amniotico sin
células se emplea en el diagnostico
prenatal del sindrome de Hunter. El
estudio de las vellosidades coriales
también permite el diagndstico pre-
natal aunque éste es mas complicado
porque algunos enzimas tienen unos
niveles normales muy bajos en el co-
rion.

Actualmente, el analisis mutacio-
nal es fundamental para la deteccion
de portadores, ya que la naturaleza y
tipo de mutacién puede a veces tener
un valor predictivo sobre el grado de
afectacion del feto. A causa de la hete-
rogeneidad de las mutaciones en cada
MPS, es necesario identificar el alelo
mutado en la familia antes de proceder
a la identificacién de portadores.

Tratamiento

Se dice que la terapia 6ptima es la
combinacién de tratamiento especifico
de la enfermedad (instaurado lo mas
rapidamente posible) y el sintomatico
no especifico.

Tratamiento especifico

A principios de los afios 70 se
iniciaron intentos terapéuticos en
pacientes con MPS I y MPS II, cuyos
efectos no duraban mucho. En 1981
se demostr6 en un lactante de 1 afo
con MPS I que el trasplante de médula
6sea era una solucion para la mejora
fisica y bioquimica®. Desde entonces,
cerca de 200 pacientes con MPS (prin-



cipalmente MPS I) se han beneficiado
del trasplante alogénico de médula
Osea 0, mas recientemente, de células
pluripotenciales. Los pacientes trata-
dos adquieren una apariencia menos
tosca, las cérneas se aclaran, mejora la
audicion, se incrementa la movilidad
articular y las visceromegalias desapa-
recen. Pero las anomalias esqueléticas
y oftalmoldgicas persisten a pesar del
tratamiento y no hay datos conclu-
yentes de que éste mejore la funciéon
intelectual®.

Cabe destacar, que la edad reco-
mendada para la practica del trasplante
es antes de que exista afectacion gra-
ve, tanto somatica como intelectual®).
Pero aunque el trasplante de médula
oOsea es el unico tratamiento efectivo
universalmente aceptado, en los ulti-
mos anos se dispone de un tratamien-
to con enzimas sustitutorios que han
mostrado resultados prometedores en
la MPS T, IT y VICU0),

Ademas del trasplante, el trata-
miento de reemplazamiento enzima-
tico sustitutorio (TES) (Laronidasa®)
puede ser beneficioso en todas las for-
mas clinicas de MPS I, y se considera
de eleccion en las formas atenuadas,
que no conllevan neurodegenera-
ci6én(h. Sin embargo, en las formas
graves (MPS I H) solo el trasplante de
progenitores hematopoyéticos (médu-
la 6sea o células de cordén umbilical)
puede frenar el deterioro cognitivo.
Actualmente, se estima que la indica-
cién de trasplante en MPS I H deberia
limitarse a ninos menores de 2 afios
con cociente intelectual superior a
75(12,13)‘

La terapia enzimadtica sustitutiva
(Idursulfasa®) ha mostrado ser eficaz
en el sindrome de Hunter, sin em-
bargo, no atraviesa la barrera hema-
toencefdlica y por tanto no mejora
el deterioro neurolégico progresivo
de las formas graves('+15). Las series
publicadas de trasplante de médula
oOsea en el sindrome de Hunter gra-
ve han mostrado poca mejoria en el
funcionamiento del sistema nervioso
central, por lo que es una opinién
muy extendida no realizar trasplante
de progenitores hematopoyéticos en
estos pacientes!©).

El trasplante de médula 6sea en pa-
cientes con sindrome de Maroteaux-
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Figura 1. “Fenotipo Hurler” caracteristico de las MPS I, Il y VI (forma severa y atenuada, respectivamente).

Lamy resuelve las visceromegalias,
estabiliza la funcién cardiopulmonar
y mejora la agudeza visual y la movi-
lidad articular(*”) pero, en el momento
actual, se prefiere la terapia enzimatica
sustitutiva (Galsulfase®), que parece se-
gura y eficaz(!®).

Los resultados hasta el momen-
to del trasplante de médula 6sea en
el sindrome de Sanfilippo (MPS III)
muestran que no previene el deterioro
neurolégico(?).

Actualmente estd en fase de ensayo
clinico en tratamiento especifico me-
diante TES para la MPS IV. El trasplante
de médula 6sea no esta indicado, dado
el escaso impacto de este procedimien-
to sobre la enfermedad 6sea.

Tratamiento sintomatico

La opacidad corneal es muy fre-
cuente y puede originar discapacidad
visual, pero el trasplante de cérnea no
siempre ha sido curativo porque se
asocian retinopatia, glaucoma o de-
generacion del nervio éptico.

La sordera suele ser mixta y puede
atribuirse a la suma de otitis de repe-
ticién, deformidad de los osiculos y
anomalias en el oido interno. Los dia-
bolos transtimpanicos son una forma
de conseguir mejoria auditiva, aunque
en muchos casos es precisa la implan-
tacién de proétesis auditivas.

En el sindrome de Morquio (MPS
IV) existe una hiperlaxitud articular, y
la cirugia para estabilizar la columna
cervical es una medida preventiva mu-

Figura 2. Rigideces articulares caracteristicas
tanto en la forma grave como en la forma leve de
la MPS 1.

chas veces necesaria. En el resto de los
pacientes con MPS la rigidez articular
es uno de los principales problemas
(Fig. 2). El comienzo de la rehabilita-
cion debe ser precoz para evitar defor-
maciones permanentes.

Por otro lado, la obstruccion de la
via aérea es el resultado de la estre-
chez de la traquea, el engrosamiento
de las cuerdas vocales y de la lengua,
que incluso pueden dar lugar a ap-
neas del suefio. Algunos pacientes su-
fren adenoidectomia y tonsilectomia
como medida paliativa, aunque no son
siempre curativas.

Los problemas cardiovasculares se
traducen en lesiones valvulares, mio-
cardiopatia, hipertension sistémica o
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pulmonar, o enfermedad coronaria.
Son importantes los controles pe-
riddicos de la funcién ventricular y
ecocardiografia, y a veces han sido
necesarias intervenciones quirurgicas
sustitutorias.

Respecto a la afectacion del sis-
tema nervioso central, la ventriculo-
megalia es muchas veces un hallazgo
inesperado en pacientes con MPS. En
general, estos pacientes presentan un
retraso mental que se relaciona direc-
tamente con el grado de dilatacién
ventricular. Los pacientes que desa-
rrollan una hidrocefalia sintomatica
precisan de una derivacién ventricu-
lo-peritoneal, que suele ser paliativa
mas que curativa. El tratamiento de la
lesién del tunel carpiano es quirurgica
descomprensiva.

Algunos pacientes con sindrome
de Sanfilippo que padecen problemas
de suefio, mejoran y con melatonina.
Seguimiento

La determinacién de los GAGs no
s6lo se emplea tinicamente para la
deteccién de una MPS, sino que se
utilizan para evaluar la evolucion de
la enfermedad. Pero actualmente se
emplean otros marcadores efectivos
como el cofactor II de la heparina para
inhibir la trombina (HCII-T), cuya ele-
vacién en sangre se debe al deposito de
GAGs. Asi, una vez que la protombina
estd activada, la formacién de los com-
plejos de HCII-T se incrementa en los
diferentes tipos de MPS, dando idea del
grado de acumulacién que sufre cada
paciente9).

El caracter progresivo de las MPS
exige una evaluacion continuada de
su situacion clinica, incluyendo prin-
cipalmente visién, audicién, movilidad
articular, funcién cardiopulmonar,
neurologica y nivel intelectual(®).

Fenotipos especificos

Mucopolisacaridosis |

La MPS I es debida al déficit de
o.-L-iduronidasa, que produce act-
mulo de dermatdn y heparan sulfato.
El espectro fenotipico ha sido dividi-
do en tres formas clinicas en base a
la edad de presentacién y la gravedad
de la expresion clinica: el sindrome de
Hurler, que es la forma mas grave; el
sindrome de Scheie, la forma mas leve,

y una forma intermedia o sindrome de
Hurler-Scheie. Otros autores prefieren
diferenciar la MPS I en dos formas cli-
nicas o subgrupos: sindrome de Hur-
ler y la forma atenuada. Los estudios
moleculares de pacientes y familias
afectadas han permitido identificar
mas de 120 mutaciones en el gen de
la a-L-iduronidasa®?.

En el sindrome de Hurler (MPS I
H), que fue tomado durante mucho
tiempo como prototipo de MPS, es
una forma muy grave y de progre-
sién rapida. Los recién nacidos pre-
sentan un fenotipo normal aunque,
en ocasiones, pueden tener hernias
umbilicales o inguinales. Los sintomas
comienzan en el primer afio de vida,
con obstruccién respiratoria, secrecion
nasal persistente, infecciones recurren-
tes de vias respiratorias superiores y
oidos, hernias abdominales y, a veces,
cifosis o giba de la columna toraco-
lumbar.

El diagnostico suele realizarse en-
tre los 6 meses y los 2 afios de vida,
cuando la evolucién permite observar
las primeras manifestaciones clinicas
como la facies “hurleroide” caracteris-
tica con rasgos toscos, frente promi-
nente y lengua grande. La hepatoes-
plenomegalia les produce un abdomen
muy prominente, deformidades en
extremidades con contracturas arti-
culares.

Existe una limitacion articular y
retraso estatural ya que, a partir del
primer aino de vida, se enaltece el
crecimiento superando raramente los
120 cm de talla final. El retraso psico-
motor se hace patente en el segundo
aflo de vida y es profundo unido a un
deterioro progresivo en las funciones
motoras adquiridas, con ausencia casi
total del lenguaje, unida a un retraso
mental progresivo. La hipoacusia y
sordera mixta son frecuentes, asi como
los episodios de infecciones respira-
torias con produccién de abundantes
secreciones que pueden dificultar la
respiracion. La opacidad corneal tam-
bién suele iniciarse durante el primer
ano de vida.

Las alteraciones esqueléticas co-
nocidas globalmente como disostosis
multiple se identifican en el estudio
radiolégico que incluye engrosamien-
to de huesos craneales, cierre prema-

turo de suturas, silla turca agrandada
en forma de jota, claviculas cortas y
engrosadas, deformidades en vértebras
lumbares, cifoescoliosis, etc. En las ma-
nos y pies los huesos estan acortados
y ensanchados, dandoles un aspecto
trapezoidal. La imagen cerebral puede
evidenciar alteracién de la sustancia
blanca, atrofia cortical y dilatacion
ventricular.

La apnea obstructiva durante el
suefio es otro hallazgo clinico relevante
y suele requerir oxigeno domiciliario.
Las anomalias cardiacas son frecuentes
e incluyen disfuncion valvular, engro-
samiento miocdrdico y estenosis coro-
naria. Con los aflos se puede producir
insuficiencia coronaria y arritmias que,
en ocasiones, han sido causa de muerte
stibita en estos pacientes©).

En el sindrome de Scheie (MPSIS)
los pacientes tienen una inteligencia y
una estatura normales. Los sintomas no
aparecen antes de los 5 anos y consis-
ten en: sindrome del tunel carpiano,
anomalias oculares y, a veces, alteracio-
nes de la valvula aértica. El diagnostico
se realiza entre los 10 y 20 afos de
edad y la expectativa de vida en estos
pacientes es casi normal.

Los pacientes con sindrome de
Hurler-Scheie (MPS I H/S), la forma
intermedia, no suelen tener sintomas
hasta los 3-4 anos. Presentan talla
baja, contracturas articulares, sorde-
ra, opacidades corneales y enfermedad
valvular cardiaca, con poco o ningtn
retraso intelectual. Desde el punto de
vista fenotipico, es caracteristica la
presencia de micrognatia, que le da un
aspecto peculiar a la cara del paciente.
Pueden observarse algunas complica-
ciones evolutivas como hidrocefalia,
sindrome del tnel carpiano o com-
presion medular cervical. La supervi-
vencia suele ser prolongada, siendo la
obstruccién de la via aérea y la afec-
tacion cardiaca las causas principales
de muerte(®?).

Mucopolisacaridosis Il o sindrome de
Hunter

El sindrome de Hunter se produce
por la deficiencia del enzima iduro-
nato-2-sulfatasa que da lugar a un de-
fecto de la degradacion del dermatin
y heparan sulfato?®. En este tipo de
MPS se presenta el problema de mo-



saicismo en mujeres heterocigotas, que
tendran células con el gen IDS normal
o mutado. Como resultado del proceso
de inactivacién sesgada o seleccién, en
fetos femeninos la actividad del enzi-
ma iduronato-sulfatasa puede ser, en
algunos casos, tan baja como en fetos
masculinos. Por lo tanto, para el diag-
noéstico prenatal de la enfermedad de
Hunter es necesaria la determinacién
previa del sexo fetal.

Las manifestaciones clinicas en
los varones son similares a las de la
MPS I, salvo la ausencia de opacidad
corneal. Algunos pacientes presentan
lesiones papulares marfilefias carac-
teristicas sobre la espalda, hombros y
muslos. El sindrome de Hunter es un
continuo fenotipico desde las formas
mas graves letales en la nifiez, a las mas
leves con una supervivencia casi nor-
mal. Desde un punto de vista clinico
se clasifican en una forma grave y una
forma atenuada, que se diferencian
principalmente por la presencia o no
de neurodegeneracion®4.

En la forma grave los sintomas cli-
nicos se manifiestan a partir de los 2-4
anos de vida y son frecuentes la talla
baja, rasgos faciales toscos, deformi-
dades esqueléticas (en general menos
importantes que en la MPS IH) con
rigidez articular y deficiencia mental.
Los afectados suelen fallecer a media-
dos de la segunda década de vida, ge-
neralmente debido a complicaciones
cardiorrespiratorias.

En la MPS II leve no existe retraso
mental y la supervivencia se prolonga
hasta la edad adulta. La sintomatologia
aparece mas tardiamente y de manera
menos severa que en la forma grave.
Es frecuente la aparicion de sordera,
sindrome del tinel carpiano y rigide-
ces articulares. En los ojos puede ob-
servarse papiledema y disfuncion de
la retina. También aparecen sintomas
derivados de la compresion medular
en la region cervical.

Mucopolisacaridosis Il o sindrome de
Sanfilippo

Este sindrome incluye un grupo
de pacientes con un fenotipo similar
resultante de un defecto de la degrada-
ci6n de hepardn sulfato, debido a cua-
tro trastornos enzimaticos distintos: A
(sulfamidasa o heparan-N-sulfatasa), B
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(a-N-acetilglucosaminidasa), C (ace-
tilCoA glucosamina N-acetiltransfera-
sa) y D (N-acetilglucosamina-6-sul-
fatasa). Se caracteriza clinicamente
por una degeneraciéon grave del sis-
tema nervioso central con soélo leve
enfermedad somatica. Los sintomas
comienzan generalmente entre los 2
y 6 anos de edad, con retraso del len-
guaje, hiperactividad, conducta agresi-
va, retraso del desarrollo, hirsutismo y
trastornos del suefio. Las crisis no son
raras, sobre todo en nifios mayores.
No suele haber opacidad corneal, pero
puede haber retinosis pigmentaria y
atrofia Optica. Al final de la primera
década de la vida se produce un de-
terioro lento con pérdida de las habi-
lidades, alteraciones de la marcha y
signos piramidales, que abocan a un
estado vegetativo y muerte, en general,
al principio de la tercera década®*2%.
Los pacientes suelen ser de talla nor-
mal y tienen anomalias esqueléticas
leves. En la forma moderada-grave es
frecuente la sordera. La MPS III debe
incluirse en el diagnéstico diferencial
de nifos que se presentan con trastor-
nos de conducta.

Aunque los cuatro subtipos de MPS
I1T son dificiles de distinguir clinica-
mente, existen algunas diferencias que
pueden servir para identificarlos. La
mas grave es la MPS III-A, cuyo inicio
es el mas precoz, siendo su progresion
rapida y su supervivencia corta. La MPS
III-B es heterogénea, con variabilidad
en la gravedad dentro incluso de una
misma familia. La MPS III-C es un sub-
tipo intermedio entre laA yla B, y la
MPS III-D es muy heterogénea pero a
Su vez muy rara.

Mucopolisacaridosis IV o sindrome de
Morquio

El sindrome de Morquio esta cau-
sado por un defecto en la degradacion
de keratan sulfato. Incluye dos defi-
ciencias enzimaticas genéticamente
distintas: MPS IV-A, debido a deficien-
cia de galactosa-6-sulfatasa y MPS IV-B
por deficiencia de 3-galactosidasa. Los
dos tipos se caracterizan por nanis-
mo con tronco corto, fina opacidad
corneal, displasia esquelética e inteli-
gencia normal. Las anomalias esquelé-
ticas consisten en: platiespondilia (que
causa Un Nanismo con tronco corto),

cuello corto, genu valgo, pies planos,
rodillas, codos y munecas abultadas
con desviacion cubital e hipoplasia
de odontoides?®. Esta, junto con la
laxitud ligamentosa y el depdsito ex-
tradural de GAG, puede dar lugar a
subluxacion atlantoaxoidea, con cua-
driplejia subsecuente e incluso muer-
te. La postura y deambulacién carac-
teristica produce caidas frecuentes. La
talla se ve cada vez mds afectada y es
raro que los pacientes sobrepasen los
100 cm de altura en la edad adulta.
Puede observarse afectacion pulmo-
nar, enfermedad valvular y coronaria,
hipoacusia, hepatomegalia, dismorfia
facial y dientes separados con defectos
del esmalte®6).

La MPS IV-B fue inicialmente con-
siderada una forma atenuada del sin-
drome de Morquio, ya que sus ma-
nifestaciones esqueléticas eran menos
pronunciadas. Sin embargo, se ha visto
una gran variabilidad fenotipica, con
formas graves y otras ligeras. La defi-
ciencia enzimatica de la MPS IV-B es
la misma que la de la gangliosidosis
GM1; la variabilidad en la expresién
clinica se atribuye a mutaciones aléli-
cas distintas en el gen que codifica la
[B-galactosidasa®?).

La MPS IV-B se inicia de forma mads
tardia clinicamente superponible a la
MPS IV-A, con una afectacién de gra-
vedad variable.

Mucopolisacaridosis VI o sindrome de
Maroteaux-Lamy

La MPSVI resulta de la deficiencia
de N-acetilgalactosamina-4-sulfato
(arilsulfatasa B) y produce una ex-
creciéon urinaria excesiva de dermatan
sulfato. La forma clasica (MPS VI-A)
es clinicamente similar a la enferme-
dad de Hurler pero con inteligencia
normal, aunque también se ha des-
crito una forma leve (MPS VI-B). La
clinica puede aparecer desde el naci-
miento, con macrocefalia, deformi-
dad tordcica o hernias. El crecimiento
es practicamente normal hasta la edad
de 6-8 aflos, posteriormente se esta-
blece una baja talla con tronco corto,
no sobrepasando los 150 cm de talla
final. Son especialmente importantes
las alteraciones en la pelvis, seguidas
del craneo, columna vertebral, hue-
sos largos, etc. Destacan la cara mads
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o menos tosca y la afectacion visual
por opacidad corneal®. Existe una
gran variabilidad en la gravedad de la
expresion clinica, desde pacientes con
afectacion marcada desde el primer
ano de vida, a otros con enferme-
dad lentamente progresiva durante
décadas®®). Puede haber compresion
de la médula cervical, hidrocefalia,
afectaciéon pulmonar y sindrome del
tunel carpiano. La afectacion visceral
incluye disfuncion valvular cardiaca
o miocardiopatia aguda, y la hepato-
megalia, que es constante a partir de
los 6 afios de vida y en la mitad de
los casos va acompanada por esple-
nomegalia. La piel es gruesa y hay
hirsutismo.

Mucopolisacaridosis VIl o sindrome
de Sly

El sindrome de Sly es una enfer-
medad muy rara de la que hay alre-
dedor de 30 pacientes descritos en el
mundo, y que se debe a la deficiencia
de B-glucuronidasa. Tiene un amplio
espectro de manifestaciones clinicas,
llegando incluso a un fenotipo similar
a la enfermedad de Hurler en la edad
adulta. Hay una forma neonatal grave
que produce hidropesia fetal, disos-
tosis multiple y sintomas compati-
bles con una enfermedad lisosomal.
El resto de los pacientes presentan un
cuadro clinico similar a la MPS I, in-
cluyendo el mismo grado de heteroge-
neidad clinica®, con baja talla, retraso
psicomotor no progresivo, hepatoes-
plenomegalia, hernias inguinales o
umbilicales y anomalias esqueléticas
moderadas, la opacidad corneal es
tardia y no suele ser evidente hasta el
final de la primera década de vida. En
la forma leve los sintomas aparecen
pasados los 4 anos de vida, tienen una
inteligencia normal y no presentan
opacidad corneal.

Mucopolisacaridosis IX o sindrome de
Natowicz

La MPS IX esta causada por la de-
ficiencia de hialuronidasa 1, uno de
los dos enzimas que degradan el acido
hialurénico. Este defecto metabdlico
da lugar a una clinica caracterizada
por multiples acimulos periarticula-
res que pueden ser ocasionalmente
dolorosos durante el ejercicio o en

procesos febriles. El fenotipo es re-
lativamente ligero, con masas en los
tejidos blandos, estatura algo baja,
raiz nasal aplanada, fisura palatina y
erosiones acetabulares de las articula-
ciones®”). Los estudios de laboratorio
confirman un acido hialurénico ele-
vado en sangre.
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