1

Volumen 67

Enero-Febrero 2011

Revista Espaiiola de

Clinica e Investigacion

Organo de expresion de la Sociedad Espafiola de
Investigacion en Nutricion y Alimentacion en Pediatria

16

22

28

34

Sumario

ORIGINALES

Analisis epidemiologico de los casos de gripe A (HIN1)
pandémica en la poblacion pediatrica en las Islas Baleares
J. Reina, E Ferrés, V. Lopez-Corominas, C. Pérez,

C. Marinescu y Red de Vigilancia Epidemiolégica de la
Gripe en las Islas Baleares

Demanda asistencial pediatrica urgente en un hospital
de segundo nivel durante el afio 2006

S.K. Marrero Koteva, R. Serrano Vizquez, B. Bueso
Mora, A. Ortigado Matamala, G. Arriola Pereda,
J-M. Jiménez Bustos

Estudio comparativo neuropsicoldgico en edad infantil
y adulta y diferencias de género en sindrome de Down
J. Garcia Alba, ].A. Portellano Pérez, J. Garcia Pérez

Factores relacionados con la persistencia de ductus
arterioso tras tratamiento con indometacina

R. Pinillos Pison, V. Giménez Lopez, M. Velasco
Manrique, S. Rite Montariés, V. Rebage Moisés,
A. Romo Montejo, S. Rite Gracia

COMUNICACIONES BREVES

Infarto cerebral en recién nacido a término: a propdsito
de un caso

A.E Aldea Romero, A. Lépez Duerias, E.Cid Paris,

N. Lopez Andrés, L. Fidalgo Marrén, A. Garcia Garcia

37

39

42

45

47

50

52

Tiroides ectopico asociado con Graves Basedow
M. Alija Merillas, G. Arriola Pereda, P. Sevilla,
G. Galicia, E. Cid Paris, ].M. Jiménez Bustos

Infeccion congénita por herpesvirus humano 6 asociada
a convulsion neonatal. Comunicacién de un nuevo caso
D. Royo Pérez, R. Romero Gil, N. Clavero Montaiiés,
S. Viscor Zdrate, M. Sinchez Erce, A. Martinez Sapina
Pérez, Z. Galve Pradel, V. Rebage Moisés

Hemorragia como forma de presentacion de un
adenoma hepatico gigante

J. Fleta Zaragozano, A. Garcia Gil, ].L. de Benito
Arévalo, A. Azagra de Miguel, M.]. Morandeira Garcia

Sepsis vertical por Gemella morbillorum
A. Hurtado Mingo, C. Gomez Rodriguez, J.M. Niijiez
Solis, A. Losada Martinez

Complicaciones agudas inusuales de la infeccion por el
virus de Epstein-Barr

R. Vera Medialdea, A.F. Medina Claros, A.M. Reina
Gonzdlez, C. Trillo Belizén, M.D. Lépez Moreno,
J.M. Ramén Salguero, E Barrio Corrales

CRITICA DE LIBROS
NOTICIAS




Revista Espaiiola de

Clinica e Investigacion

Enero-Febrero 2011

DIRECTOR
Manuel Hernandez Rodriguez

EDITORES PARA EL EXTRANJERO
A.E. Cedrato (Buenos Aires)

N. Cordeiro Ferreira (Lisboa)

J. Salazar de Sousa (Lisboa)

J.E. Sotos (Columbus)

CONSE]JO EDITORIAL
Presidente
José Pefia Guitian

Vocales

Alfredo Blanco Quirds

Emilio Borrajo Guadarrama
Manuel Bueno Sanchez
Cipriano Canosa Martinez
Juan José Cardesa Garcia
Eduardo Domenech Martinez
Miguel Garcia Fuentes
Manuel Herndndez Rodriguez
Rafael Jiménez Gonzélez
Juan Antonio Molina Font
Manuel Moya Benavent

José Quero Jiménez

Armando Romanos Lezcano
Rafael Tojo Sierra

Alberto Valls Sanchez de la Puerta
Ignacio Villa Elizaga

© 2011 ERGON
Arboleda, 1. 28221 Majadahonda

http://www.ergon.es

Soporte Vilido: 111-R-CM
ISSN 0034-947X

Deposito Legal Z. 27-1958
Impreso en Espafia

SECRETARIO DE REDACCION
Arturo Mufioz Villa

CONSEJO DE REDACCION
Milagros Alonso Blanco
Juan M. Aparicio Meix
Julio Ardura Ferndndez
Josep Argemi Renom
Jests Argente Oliver
Javier Aristegui Ferndndez
Raquel Barrio Castellanos
Emilio Blesa Sdnchez
Josep Boix i Ochoa

Luis Boné Sandoval
Augusto Borderas Gaztambide
Juan Brines Solanes
Cristina Camarero Salces
Ramoén Cafiete Estrada
Antonio Carrascosa Lezcano
Enrique Casado de Frias
Juan Casado Flores
Manuel Castro Gago
Manuel Cobo Barroso
Joaquin Colomer Sala
Manuel Crespo Herndndez
Manuel Cruz Herndndez
Alfonso Delgado Rubio
Angel Ferrandez Longs
José Ferris Tortajada
Manuel Fontoira Suris
Jests Fleta Zaragozano
José M* Fraga Bermudez
Alfredo Garcia-Alix Pérez
José Gonzélez Hachero

Periodicidad

6 niimeros al afio

Suscripcion anual

Volumen 67 - Numero 1

Javier Gonzalez de Dios
Antonio Jurado Ortiz

Luis Madero Lopez

Serafin Mélaga Guerrero
Antonio Martinez Valverde
Federico Martinon Sanchez
José M* Martinin Sanchez
Luis A. Moreno Aznar
Manuel Moro Serrano
Manuel Nieto Barrera

Angel Nogales Espert

José Luis Olivares Lopez
Alfonso Olivé Pérez

José M* Pérez-Gonzalez

Juan Luis Pérez Navero

Jesus Pérez Rodriguez
Joaquin Plaza Montero
Manuel Pombo Arias
Antonio Queizdn de la Fuente
Justino Rodriguez-Alarcon Gomez
Mercedes Ruiz Moreno
Santiago Ruiz Company
Francisco J. Ruza Tarrio
Valentin Salazar Villalobos
Pablo Sanjurjo Crespo
Antonio Sarrfa Chueca

Juan Antonio Tovar Larrucea
Adolfo Valls i Soler

José Antonio Velasco Collazo
Juan Carlos Vitoria Cormenzana

Profesionales 68,97 €; Instituciones: 114,58 €; Extranjero 125,19 €;
MIR vy estudiantes 58,35 €; Canarias profesionales: 66,32 €.

Suscripciones

ERGON. Tel. 91 636 29 37. Fax 91 636 29 31. suscripciones@ergon.es

Reservados todos los derechos. El contenido de la presente

publicacién no puede reproducirse o transmitirse por ningin
procedimiento electronico o mecénico, incluyendo fotocopia,
grabacion magnética o cualquier almacenamiento de informacion
y sistema de recuperacion, sin el previo permiso escrito del editor.

Correspondencia Cientifica

ERGON. Revista Espaiola de Pediatria.

C/ Arboleda, 1. 28221 Majadahonda (Madrid)
carmen.rodriguez@ergon.es



Revista Espaiiola de

Clinica e Investigacion
Enero-Febrero 2011

16

22

28

34

37

39

42

45

47

50

52

Volumen 67 - Numero 1

Sumario

ORIGINALES

Analisis epidemiologico de los casos de gripe A (HIN1) pandémica en la poblacion pediatrica en las Islas Baleares
J. Reina, E. Ferrés, V. Lopez-Corominas, C. Pérez, C. Marinescu y Red de Vigilancia Epidemioldgica de la Gripe en
las Islas Baleares

Demanda asistencial pediatrica urgente en un hospital de segundo nivel durante el afio 2006
S.K. Marrero Koteva, R. Serrano Vizquez, B. Bueso Mora, A. Ortigado Matamala, G. Arriola Pereda,
J.M. Jiménez Bustos

Estudio comparativo neuropsicoldgico en edad infantil y adulta y diferencias de género en sindrome de Down
J. Garcia Alba, ].A. Portellano Pérez, |. Garcia Pérez

Factores relacionados con la persistencia de ductus arterioso tras tratamiento con indometacina
R. Pinillos Pison, V. Giménez Lopez, M. Velasco Manrique, S. Rite Montanés, V. Rebage Moisés, A. Romo Montejo,
S. Rite Gracia

COMUNICACIONES BREVES
Infarto cerebral en recién nacido a término: a propdsito de un caso
A.E Aldea Romero, A. Lopez Duerias, E.Cid Paris, N. Lopez Andrés, L. Fidalgo Marrén, A. Garcia Garcia

Tiroides ectopico asociado con Graves-Basedow
M. Alija Merillas, G. Arriola Pereda, P. Sevilla, G. Galicia, E. Cid Paris, ].M. Jiménez Bustos

Infeccion congénita por herpesvirus humano 6 asociada a convulsion neonatal. Comunicacion de un nuevo caso
D. Royo Pérez, R. Romero Gil, N. Clavero Montaiiés, S. Viscor Zarate, M. Sanchez Erce, A. Martinez Sapina Pérez,
Z. Galve Pradel, V. Rebage Moisés

Hemorragia como forma de presentacion de un adenoma hepatico gigante
J. Eleta Zaragozano, A. Garcia Gil, |.L. de Benito Arévalo, A. Azagra de Miguel, M.]. Morandeira Garcia

Sepsis vertical por Gemella morbillorum
A. Hurtado Mingo, C. Gémez Rodriguez, |.M. Nuriez Solis, A. Losada Martinez

Complicaciones agudas inusuales de la infeccion por el virus de Epstein-Barr
R. Vera Medialdea, A.FE. Medina Claros, A.M. Reina Gonzilez, C. Trillo Belizén, M.D. Lépez Moreno,
J.M. Ramén Salguero, E Barrio Corrales

CRITICA DE LIBROS

NOTICIAS



Revista Espaiiola de

Clinica e Investigacion
]anuary—Febmary 2011

16

22

28

34

37

39

42

45

47

50

52

Volume 67 - Number 1

Contents

ORIGINALS

Epidemiological analyses of swine flu cases (HIN1) pandemic in the pediatric population in the Balearic Islands

J. Reina, E. Ferrés, V. Lopez-Corominas, C. Pérez, C. Marinescu y Red de Vigilancia Epidemioldgica de la Gripe en
las Islas Baleares

Urgent pediatric care demand in a second level hospital during the year 2006
S.K. Marrero Koteva, R. Serrano Vizquez, B. Bueso Mora, A. Ortigado Matamala, G. Arriola Pereda,
J.M. Jiménez Bustos

Comparative neuropsychological study in the child and adult age and gender differences in the Down syndrome
J. Garcia Alba, ].A. Portellano Pérez, |. Garcia Pérez

Factors related with persistent ductus arteriosus after treatment with indomethacin
R. Pinillos Pison, V. Giménez Lopez, M. Velasco Manrique, S. Rite Montaniés, V. Rebage Moisés, A. Romo Montejo,
S. Rite Gracia

SHORT COMMUNICATIONS
Cerebral infarction in full-term newborn: a case report
A.E Aldea Romero, A. Lopez Duerias, E.Cid Paris, N. Lopez Andrés, L. Fidalgo Marrén, A. Garcia Garcia

Ectopic thyroids associated with Graves-Basedow Disease
M. Alija Merillas, G. Arriola Pereda, A. Garcia Oguiza, A. Olloqui, E. Cid Paris, |.M. Jiménez Bustos

Congenital infection due to human herpes virus 6 associated to neonatal seizure. Report of a new case
D. Royo Pérez, R. Romero Gil, N. Clavero Montaiiés, S. Viscor Zarate, M. Sanchez Erce, A. Martinez Sapina Pérez,
Z. Galve Pradel, V. Rebage Moisés

Hemorrhaging as a presentation form of giant hepatic adenoma
J. Eleta Zaragozano, A. Garcia Gil, |.L. de Benito Arévalo, A. Azagra de Miguel, M.]. Morandeira Garcia

Vertical sepsis due to Gemella morbillorum
A. Hurtado Mingo, C. Gémez Rodriguez, |.M. Nuriez Solis, A. Losada Martinez

Unusual acute complications of Epstein-Barr virus infection
R. Vera Medialdea, A.FE. Medina Claros, A.M. Reina Gonzilez, C. Trillo Belizén, M.D. Lépez Moreno,
J.M. Ramén Salguero, E Barrio Corrales

BOOKS

NEWS



ARTICULO ORIGINAL

Analisis epidemiologico de los casos de gripe A (HIN1) pandémica
en la poblacion pediatrica en las Islas Baleares

J. Reinal, E Ferrés?, V. Lopez-Corominas?, C. Pérez?, C. Marinescu' y
Red de Vigilancia Epidemioldgica de la Gripe en las Islas Baleares

Unidad de Virologia, 'Servicio de Microbiologia, *Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Son Dureta. Palma de Mallorca.

RESUMEN

Introduccion. En abril de 2009 se comunicaron los pri-
meros casos de gripe causados por una nueva cepa gripal ti-
po A (HINT1) de origen porcino. Este virus se propago ra-
pidamente por el mundo dando lugar a la primera pande-
mia del siglo XXI.

Objetivo. Estudiar las caracteristicas epidemioldgicas de
los pacientes pediatricos (<15 afos) con infeccion por la
nueva cepa gripal pandémica en las Islas Baleares.

Materiales y pacientes. A todos los pacientes con sospe-
cha de infeccion gripal se les tom6 un frotis faringeo. El diag-
nostico especifico se realizé6 mediante una RT-PCR en tiem-
po real. Se analizaron los datos epidemioldgicos de los ca-
SOS POSItivos.

Resultados. De los 940 casos diagnosticados de gripe
A pandémica, 426 (45,4%) pertenecian a la poblacion pe-
didtrica. Se detectaron dos ondas epidémicas, la de vera-
no (julio-septiembre) con 98 casos pediatricos (20%) y
la invernal (octubre-diciembre) con 204 casos (45,3%).
Globalmente, el grupo de edad con mas casos diagnosti-
cados fue el de 0-5 afios (19,3%). Se han observado im-
portantes variaciones a lo largo de la pandemia, siendo
septiembre (54.6%) y octubre (60,2%) los meses con mas
casos pedidtricos. Tambien se han observado variaciones
en los grupos de edad afectados. El grupo de 0-5 afios pre-
sentd porcentajes de positividad del 10,4% (julio) al 25,3%
(diciembre).

Conclusiones. En las Islas Baleares, la pandemia de gri-
pe A (HIN1) ha afectado preferentemente a la poblacion
pedidtrica en la segunda onda epidémica (octubre-noviem-

Correspondencia: Dr. Jordi Reina. Unidad de Virologia. Servicio de
Microbiologia. Hospital Universitario Son Dureta. C/ Andrea
Doria, 55. 07014 Palma de Mallorca.

E-mail: jorge.reina@ssib.es

Recibido: Mayo 2010
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bre), con predominio en el grupo de edad comprendido en-
tre los 0y 5 anos.

Palabras clave: Gripe A (HIN1) pandémica; Poblacion in-
fantil; Epidemiologia; Islas Baleares.

ABSTRACT

Introduction. In April 2009 influenza caused by the nov-
el influenza A (HIN1) strain of swine origin was reported
in Mexico and USA. The virus rapidly disseminated around
the world to cause the first pandemic of the 21+ century.

Aims. To study the epidemiological characteristics of pe-
diatric patients (<15 years) with infection by the new in-
fluenza pandemic strain in the Balearic Islands.

Materials and patients. A pharyngeal swab was taken
to all patients with clinical symptomatology of flu. For the
specific diagnosis we used a RT-PCR real-time. We analyze
the epidemiological characteristics of positive patients.

Results. We detected 940 patients with pandemic influen-
za A, 426 (45.4%) were children. We observed two epi-
demic waves, the summer one (jly-september) with 98 pe-
diatric patients (20%) and the winter one (october-decem-
ber) with 204 patients (45.3%). Overall the age group with
more flu patients was the 0-5 years old (19.3%). We detect-
ed important variations across the pandemic period, with
september (54.6%) and october (60.2%) as the months with
the higher incidence of pediatric flu. Also we observed vari-
ations in the age group more affected by the pandemic flu.
The age group of 0-5 years old presented percentages of pos-
itivity between 10.4% (july) and 25.3% (december).

Conclusions. In the Balearic Islands the influenza A
(HIN1) pandemic affected preferently to the pediatric pa-
tients in the second epidemic wave (october-december) with
higher incidence in the 0-5 years age group.

Key words: Pandemic influenza A (HIN1); Pediatric pa-
tients; Epidemiology; Balearic Islands.
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INTRODUCCION

La aparicion, a finales de abril de 2009, en Méjico y
EE.UU. de una cepa gripal porcina antigénicamente nueva,
designada como A (HIN1) pandémica, determind su rapi-
da expansion por el mundo y la declaracion de la primera
pandemia de gripe del siglo XXI por la OMS1-3),

La incidencia de esta pandemia fue muy variable depen-
diendo de los paises y dentro de ellos de las diferentes are-
as geograficas. En nuestro pais se inici6 con los casos im-
portados en jovenes procedentes de las zonas de riesgo y su
diseminacion (casos secundarios) dependid de su proceden-
cia y regreso a la misma®. En las Islas Baleares no se detec-
t6 ningun caso primario o secundario en esta fase inicial.
De modo que la pandemia gripal se inicié verdaderamente
a principios del verano de 2009 y se prolongé hasta enero
de 20100,

La poblacion infantil siempre ha sido considerada como
la mds vulnerable a las infecciones gripales en general, es-
pecialmente los nifios con edades inferiores a los 5 afios, cu-
yas tasas de hospitalizacion pueden incluso superar a las po-
blaciones adultas de riesgo®”. Por ello, es una poblacion de
alto riesgo que debe ser vigilada desde el punto de vista vi-
roldgico y epidemioldgico. Diferentes estudios han demos-
trado que la poblacion infantil con infeccion gripal presen-
ta una mayor carga viral en la orofaringe y un periodo mds
prolongado de excrecion viral, de ahi que se les considere
como los introductores y diseminadores de las epidemias
gripales en las familias y comunidad'®. Por lo tanto, el com-
portamiento de la poblacion infantil frente a una nueva ce-
pa antigénica gripal era uno de los retos epidemiologicos en
el estudio de la nueva pandemia®).

Debido al desconocimiento del comportamiento epide-
mioldgico de la nueva cepa gripal A (HIN1) y su inciden-
cia sobre los diferentes grupos de edad, nos ha parecido in-
teresante analizar los aspectos epidemioldgicos de los casos
pedidtricos diagndsticados en nuestra comunidad auténo-
ma.

MATERIAL Y PACIENTES

A todos los pacientes con sospecha clinica y criterios de-
finitorios de gripe se les tomé un frotis faringeo que fue
remitido lo antes posible en un medio de transporte para vi-
rus (MTM, Vircell, Granada).

El diagnostico de gripe A (HIN1) pandémica se reali-
z0 mediante una técnica comercial de retro-amplificacion
gendmica en tiempo real (RT-PCR). De este modo se reali-
20 la extraccion del RNA a partir de 200 pl de cada mues-
tra. Para este proceso se utilizo el sistema automatizado
de extraccion EZ1 virus minikit v2.0 (BioRobot EZ1; Qia-
gen, Alemania) siguiendo las instrucciones del fabricante.
El RNA se eluy6 en 60 pl de tampdn y se conservd a 4°C
durante 1-3 dias. El proceso de amplificacién gendmica (RT-
PCR) del RNA viral extraido se realizé mediante el sistema

10  J.Reinay cols.

comercial automatizado (Applied Biosystems, EE.UU.) re-
comendado por el CDC® que detecta especificamente la
nueva cepa gripal.

Todos los datos clinicos y epidemioldgicos se obtuvie-
ron de las peticiones de diagndstico viral enviadas al labo-
ratorio de virologia. Se ha considerado paciente pediatrico
aquel que tenia menos de 15 afos en el momento del diag-
nostico etioldgico. Debido al gran ndmero de muestras y
peticiones solicitadas no se ha podido obtener informacion
de todos los pacientes pedidtricos diagnosticados de gripe
A pandémica.

Las tasas de incidencia se obtuvieron de las declaracio-
nes semanales de los médicos y pediatras de la red centine-
la de vigilancia epidemioldgica de la gripe en las Islas Ba-
leares.

RESULTADOS

A lo largo de los seis meses que ha durado la pande-
mia de gripe A (HIN1) en nuestra comunidad auténoma se
han diagnosticado 940 casos, correspondiendo 426 (45,4%)
a la poblacion pediatrica y 514 (54,6 %) a la poblacion adul-
ta. De los 426 casos pedidtricos, 92 (25,5%) procedian de
la red centinela de vigilancia epidemioldgica y 334 (78,5%)
tenfan un origen hospitalario. Sin embargo, solo se han po-
dido recoger datos de 302 casos pediatricos.

La pandemia se presentd en dos ondas epidémicas; en la
primera de ellas, que corresponde a los meses de julio-sep-
tiembre, se diagnosticaron 490 casos, de ellos 98 (20%)
en la poblacion pediatrica. En la segunda onda, meses de
octubre-diciembre, se diagnosticaron 450 casos, de ellos 204
(45,3%) en la poblacion pediatrica (Fig. 1).

En la Figura 2 se expone el nimero de casos de gripe
A pandémica diagnosticados en cada una de las semanas
epidemioldgicas. La Figura 3 presenta la comparacion en-
tre los casos diagnosticados en la poblacion pediatrica y en
la adulta (>15 afos).

A efectos epidemioldgicos se han agrupado los casos pe-
didtricos por meses estudiados (Fig. 4), comprobandose c6-
mo el mes de noviembre es el que ha presentado el pico mé-
ximo de aislamientos, 116 casos (38,4%).

Desde el punto de vista de la edad de presentacion de
los casos diagnosticados, se ha observado como globalmen-
te el grupo de edad comprendido entre los 0 y 5 afios ha
presentado el mayor porcentaje de casos (19,3%), seguido
de los pacientes con edades entre 21-30 afos (16,2%) (Fig.
5). Sin embargo, se ha observado una importante variacion
en los porcentajes de positividad en la poblacion pedidtri-
ca a lo largo de la pandemia. Los meses con mayor porcen-
taje de casos pediatricos han sido septiembre (54,6%) y oc-
tubre (60,2%) (Fig. 6). Asimismo, también se han obser-
vado variaciones porcentuales en los tres grupos de edad
pediatrica a lo largo de los meses pandémicos. En el grupo
con mayor incidencia (0-5 afos) se han observado porcen-

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA
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FIGURA 2. Nidmero de casos de
gripe A (HIN1) pandémica diag-
nosticados en la poblacién pedié-
trica en cada semana epidemiolgi-
ca.

tajes de diagnostico del 10,4% en julio al 25,3% en diciem-
bre (Fig. 7).

En cuanto al nimero de casos en relacion con el géne-
ro, no se han observado diferencias significativas; asi, los
ninos representaron el 51,3% y las ninas el 48,7%.

DISCUSION

Aunque oficialmente la epidemia de gripe A (HINT)
se inicio a finales de abril en Méjico y Estados Unidos, los
primeros casos diagnosticados en Espana lo fueron una
semana después. La mayoria de estos casos eran personas
jovenes con antecedentes de haber estado en los paises an-
teriormente mencionados. A partir de ese momento, los ca-
sos de gripe A pandémica se extendieron por nuestro pais

VoL. 67 N°1, 2011

con mayor o menor incidencia dependiendo de las relacio-
nes epidemioldgicas con los primeros casos. En las Islas
Baleares no se detectd ningtin caso de gripe A derivado de
estos viajes, de modo que hasta principios de julio no se ini-
ci6 oficialmente la pandemia gripal®.

Nuestro perfil de red permite observar dos grandes on-
das epidémicas dentro de la propia pandemia. La inicial o
del verano coincidio con los meses de julio-agosto y alcan-
z0 tasas de aislamiento viral jamds detectadas previamente.
Asi, en la semana 29° se llegaron a diagnosticar 102 casos
de gripe A pandémica. En esta onda el principal grupo eta-
rio afectado fue la poblacion adulta, preferentemente joven
de entre los 20-30 anos*19, Ademas, el 32% de los casos
correspondian a personas inglesas y alemanas, de modo que

Andlisis epidemiolégico de los casos de gripe A (HIN1) pandémica en la poblacién peditrica en las Islas Baleares 11
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edad.
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nos convertimos en importadores de gripe de Gran Bretafia
y exportadores de gripe a Alemania; en un informe ale-
mdn se establece que uno de los principales factores de ries-
go para adquirir la gripe A pandémica era haber estado de
vacaciones en las Islas Baleares(!).

A pesar de los 490 casos de gripe A (98 pediatricos), las
tasas epidemioldgicas de los meses de julio y agosto no re-
flejan la magnitud epidémica de la situacion vivida. Una de
las posibles razones es que, debido a la alarma social, la ma-
yoria de personas con clinica no acudian a los médicos o
pediatras de atencion primaria, sino que iban directamente
a las urgencias hospitalarias, de este modo los médicos de
la red centinela no atendian el suficiente nimero de casos
como para comunicar tasas comunitarias elevadas. Ademads
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de ello, la mayoria de los casos ocurridos en extranjeros no
seguian los circuitos asistenciales convencionales y eran aten-
didos en clinicas privadas no incluidas en la red centinela
de vigilancia epidemioldgica.

Esta presentacion no coincide con la observada en otros
paises en los que la distribucion por edades era mas ho-
mogénea. Asi, Koliou et al.!"V describen que en el mes de
agosto el 30% de los casos de gripe A pandémica se habi-
an producido en la poblacién pedidtrica y en EE.UU. los
menores de 5 afios presentaron en esos meses una inciden-
cia de 22,9 casos/100.00012), Sin embargo, si es bastante
coincidente con la comunicada en Alemania entre julio y
agosto; asi, Gilsdorf et al.'9 observan que el grupo més afec-
tado habia sido el comprendido entre los 15-19 afios con
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una incidencia de 90 casos/100.000, mientras que el de 0-
2 afos tan solo present6 una incidencia de 5,5 casos/100.000.

La segunda onda epidémica se inicid a partir de la se-
mana 38% finales de septiembre, coincidiendo con el as-
censo de la tasa epidemioldgica por encima del valor um-
bral de la temporada 2008-2009. A pesar del ascenso en
el valor de la tasa, el nimero de casos diagnosticados no
era especialmente significativo hasta mediados de octubre.
El regreso a la actividad escolar probablemente fuera la
principal causa de la rdpida difusion epidémica de la gri-
pe A en esta época preinvernal 314, En esta segunda on-
da, el perfil epidemioldgico se correspondia a un compor-
tamiento de gripe estacional; es decir, valores de las tasas
por encima del nimero de casos diagnosticados sema-
nalmente. En este periodo se diagnosticaron 204 (45,3%)
casos en el grupo pedidtrico. Entre la semana 44% y la 47°
se diagnosticaron mds de 25 casos por semana, siendo el
mes de noviembre el que acumul6 el maximo de casos de
toda la pandemia (38,4%). Aceptando que la poblacién
oficial de las Islas Baleares es de un millon de personas, la
incidencia de gripe pandémica en los meses de octubre y
noviembre habria sido de 4,8 y 11,6 casos/100.000, com-
parada con la observada en julio que seria de 3,9 ca-
$0s/100.000. Estos datos reafirman el predominio claro
y evidente del grupo pedidtrico en la segunda onda epidé-
mica ocurrida en otofio!%12),

Referente a la distribucién por grupos de edad, desta-
ca que ya globalmente (todos los casos) el grupode 0 a §
afios represent6 el 19,3%, observandose importantes varia-
ciones a lo largo de los meses pandémicos (maximo diciem-
bre 25,3% y minimo julio 10,4%). Del mismo modo, el por-
centaje de casos pedidtricos ha ido ascendiendo a medida
que avanzaba la pandemia, de modo que los maximos se
han alcanzado entre octubre y noviembre (60,2% y 53,3%).
Las tasas epidemioldgicas han mostrado igualmente un as-
censo progresivo, alcanzando valores mdximos, muy por
encima del valor medio, en el grupo de 0-4 afios en los me-
ses de octubre y noviembre, para descender en todos los gru-
pos en el mes de diciembre (al final de la pandemia).

En comparacion con los datos acumulados sobre la in-
cidencia de la gripe estacional en las ultimas temporadas
epidémicas, se puede observar como la gripe pandémica se
ha distribuido mucho mas homogéneamente entre los gru-
pos pedidtricos. Asi, mientras que en la gripe estacional el
80% de los casos se presentaron en el grupo de 0 a 5 afios!?),
en la pandémica este grupo, aun siendo el mayoritario, so-
lo ha representado el 42,4%. Datos parecidos ha comuni-
cado O’Riordan et al."¢) al comparar la edad de presenta-
cion de ambos tipos de gripe. Estos autores comprueban c6-
mo la gripe pandémica ha afectado al 36% de los menores
de 5 afios, cuando la estacional lo hacia en el 64% de los
casos. De este modo, la edad media de presentacion de la
gripe estacional ha sido para estos autores de 3,3 afios fren-
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te a los 6,4 afios de la pandémica; datos semejantes a los co-
municados por otros autores!”!%, En un estudio de Reina
et al.!” se comunica que la edad media de la poblacion
pediatrica afectada de gripe estacional era de 20 meses (1,6
anos).

Como ya se ha mencionado, no se han observado dife-
rencias entre el género de los pacientes, dato que coincide
con otros estudios sobre gripe estacional!518) y pandémica,
como el de Gilsdorf et al."% (hombres, 54%) o Cantero et
al.?9 en Espana (mujeres, 52%). En el estudio de Hackett
et al.0” se observa como el 56% de los casos pedidtricos
eran ninos y la edad media de presentacion de 3,7 afios. Re-
sulta evidente que las infecciones gripales presentan una
afectacion homogénea dentro de una misma poblacion, sin
que se produzcan predominios en un determinado género.

En resumen, en las Islas Baleares la pandemia de gripe
A (H1N1) ha afectado preferentemente a la poblacion pe-
didtrica en la segunda onda epidémica (octubre-noviembre)
con predominio en el grupo de edad comprendido entre los
0y S anos.
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RESUMEN

Mediante un estudio descriptivo trasversal, basado en
la informacion recogida de los informes de un Servicio de
Urgencias de Pediatria de un hospital secundario, obtuvi-
mos que, en la demanda pedidtrica urgente fueron mas fre-
cuentes los usuarios varones con edades comprendidas en-
tre 1y 2 afios, que requirieron asistencia, en su mayoria,
por procesos infecciosos, siendo su principal motivo de con-
sulta la fiebre. A un reducido nimero de estos pacientes se
les realizan exploraciones complementarias, son diagnos-
ticados mds frecuentemente de patologias banales y el des-
tino final para practicamente todos es el alta hospitalaria.
Como valoracion subjetiva por parte del profesional mé-
dico se consideran demandas justificadas el 41,55% del to-
tal. En nuestro medio, es diciembre el mes con mayor pre-
sion asistencial y, de manera general, los repuntes de deman-
da asistencial se dan en horario de tarde aumentando en los
dias festivos.

Palabras clave: Urgencias; Pediatria; Epidemiologia.

ABSTRACT

We present a transversal descriptive study, wich analise
several information collected from medical reports at the
Emergency Department (ED) in our Hospital Pediatrics Area.
It is obtained a man aged between 1 and 2 years old and
who demands medical care due to an infection complaint
(mostly fever), as the most frequent user at the ED (exclud-
ing orthopedics and surgical). Actually, we found a low rate
of complementary examinations needed, and slight diseases

Correspondencia: Dra. Katherine Marrero Koteva. Hospital
General Universitario de Guadalajara. C/ Donante de Sangre, s/n.
19002 Guadalajara

E-mail: katerine.marrero@gmail.com

Recibido: Junio 2010

REV Esp PEDIATR 20115 67(1): 16-21

16  S.K.Marrero Koteva y cols.

2Médico Especialista en MFYC. PEAC de la GAP de Guadalajara.

as the the most frequent diagnose, so most of the patients
were discharged from the Hospital. 41.55% of all the vis-
its were considered justified by the doctor (as a subjective
assessment). December appears to be the month with a great-
est demand, and patients come mostly at the afternoon with
a rising peak if it is a holiday.

Key words: Emergency; Pediatric; Epidemiology.

INTRODUCCION

Los servicios de urgencias y en particular los pediatri-
cos, en los tltimos afios, estan viviendo un incremento des-
proporcionado de su demanda asistencial. Este aumento es
observado y referido por multiples autores?, quienes, ade-
mds de dar la alarma al respecto, llaman la atencion sobre
que, en realidad, no se debe al aumento de las urgencias mé-
dicas reales sino, simplemente, de la demanda en si. Este he-
cho se ve motivado por muchos y diferentes factores, en-
tre los que se encuentran: la facil accesibilidad a los hospi-
tales, la preocupacion de los padres, sus horarios laborales,
etc.>), Dado el interés que ha despertado este tema, en la
actualidad abundan en la literatura cientifica estudios que
intentan caracterizar a los usuarios y la asistencia presta-
da en las urgencias, para dar una explicacion al aumento
desproporcionado de esta demanda, a sus consecuencias y
sobre todo plantear posibles soluciones que se puedan apli-
car para mejorar dicha situacion®3.

El Servicio de Urgencias Pediatricas (SUP) del Hospital
General Universitario de Guadalajara (HGUG) no se ha que-
dado al margen de este fendmeno, ya que en los dltimos
anos se ha observado un aumento de su demanda asisten-
cial sin que se encuentren estudios actualizados que anali-
cen esta situacion.

Nos planteamos la necesidad de saber si este aumento
de la demanda asistencial ha sido un fenémeno paralelo al
aumento de la poblacion, o si otros factores han podido in-
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FIGURA 1. Distribucion por sexo de los pacientes que acudieron
al Servicio de Urgencias del Hospital General Universitario de
Guadalajara durante el afio 2006.

fluir en él. Queremos saber cudles son los motivos de con-
sulta mds frecuentes en el SUP de nuestro Hospital, qué diag-
nosticos hacemos vy, sobre todo, cudntas de estas visitas al
SUP estdn realmente justificadas, mediante el analisis de
multiples variables relacionadas con ellas (la necesidad de
tratamiento en la urgencia, la necesidad de derivacion a hos-
pitales de 3¢ nivel, entre otros).

Es por esta razon que nos planteamos realizar este tra-
bajo, con el objetivo de estudiar las caracteristicas de la asis-
tencia prestada a los pacientes pediatricos que demandaron
asistencia urgente en el SUP del HGUG.

MATERIAL Y METODO

Mediante un estudio descriptivo transversal, se analiz6
el tipo de asistencia proporcionada a los pacientes de edad
igual o inferior a 10 afios que acudieron al SUP del HGUG
entre el 1 de enero y el 31 de diciembre del 2006. Es de des-
tacar que durante este periodo no se produjeron situacio-
nes epidémicas o de especial riesgo sanitario que propicia-
ran una demanda, fuera de lo habitual, de consulta pedia-
trica urgente por parte de la poblacion. Por el sistema de
funcionamiento del hospital, quedaron excluidos los enfer-
mos que acudieron directamente referidos a los servicios de
traumatologia o cirugia.

Se analizaron las siguientes variables: edad y sexo, ho-
rario y mes en el que se realizo la demanda, motivo de con-
sulta, la realizacion o no de pruebas complementarias, el
diagndstico final al alta, aplicacion o no de algan tratamien-
to, derivacion del paciente y la consideracion por parte del
médico de si se trataba o no de un proceso urgente (adecua-
do 0 no adecuado). Todos estos datos se extrajeron de los
informes de urgencias procedentes del Servicio de Pediatria.

El andlisis estadistico se realizé6 mediante el paquete
estadistico SPSS/PC+0.15. Se adoptd como criterio general
que el nivel de significacion estadistica seria de 0,05. Da-
do que todas las variables del estudio fueron cualitativas, se
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FIGURA 2. Distribucién por tamos de edades de los pacientes que
acudieron al Servicio de Urgencias del Hospital General Univer-
sitario de Guadalajara durante el afo 2006. Grupo 1 (0 afios),
grupo 2 (1-2 afos), grupo 3 (3-6 afos) y grupo 4 (7-10 afios).

utilizo el test de chi? o la correccion de Yates si mas del 25%
de valores esperados, resultaban inferior a 3.

RESULTADOS

Entre el 1 de enero y el 31 de diciembre de 2006 fueron
atendidos en el SUP del HGUG un total de 15.584 nifios y
de estos un 83,58 % se asignaron al Servicio de Pediatria,
es decir, 13.022 nifios que fueron objeto de nuestro estudio.
La distribucion segtn el sexo no marca una diferencia signi-
ficativa destacando minimamente el sexo masculino (Fig. 1).

En la Figura 2 se muestra la distribucion por edades. Los
ninos del grupo con edades de 1-2 afios presentaron mayor
porcentaje de asistencia al SUP (37,06%); sin embargo, el
grupo de los menores de un afio, con un 11,46% del total,
resulto ser el menos frecuentador.

La fluctuacion de la demanda segtin los dias de la sema-
na estd recogida en la Figura 3, en la que se observa una dis-
tribucion de la misma relativamente uniforme hasta el fin
de semana donde encontramos como el dia mas frecuenta-
do el domingo (16,25%), disminuyendo progresivamente
la demanda hasta los miércoles donde se observo la me-
nor frecuentacion (12,99%). En la misma Figura 3 queda
reflejada la distribucion horaria donde se constata que la
mayor afluencia de pacientes se observd entre las quince y
las veintidos horas (41,42%) y que la menor frecuenta-
cion se produjo entre las veintidos y las ocho horas (27,74%).

En la Figura 4 se muestra la distribucion de la afluencia
de nifios al SUP por meses durante el periodo estudiado,
donde se observa que durante los meses de marzo y diciem-
bre hubo el mayor nimero de asistencias (10,51% y
11,54%), y el menor durante los meses de verano, julio y
agosto (sumando entre ambos 12,22%).

Atendiendo a la distancia desde el domicilio de los pa-
cientes al hospital, comprobamos que el 78,97% de los
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FIGURA 3. Distribucion del porcentaje de asistencia segtin el dia
de la semana y el tramo horario, de los pacientes que acudieron
al Servicio de Urgencias del Hospital General Universitario de
Guadalajara durante el afio 2006. Lunes (1) a domingo (7) con-
secutivamente.

TABLA 1. Procedencia de los pacientes que acudieron al
Servicio de Urgencias del Hospital General Universitario de
Guadalajara durante el afio 2006.

FIGURA 4. Distribucion mensual de los pacientes que acudieron
al Servicio de Urgencias del Hospital General Universitario de
Guadalajara durante el afio 2006.

TABLA 2. Distribucion de los enfermos segtin los motivos de
consulta por los que acudieron al Servicio de Urgencias del
Hospital General Universitario de Guadalajara durante el afio
2006.

Motivo de consulta Porcentaje de consultas (%)

Distancia Porcentaje de pacientes (%)
Menos de 25 km 78,97

Entre 25 y 50 km 9,19

Entre 50 y 100 km 3,28

Mais de 100 km 0,64

Ns/Nc 7,91

Total 100

ninos vivian en la misma ciudad de Guadalajara y pueblos
adyacentes (Azuqueca de Henares, Marchamalo, Cabani-
llas del Campo...), mientras que los habitantes de zonas ale-
jadas de la capital, basicamente a una distancia mayor de
100 kilémetros, solo supusieron un 0,64% del total (Ta-
bla 1).

Recogimos el motivo de consulta de la urgencia y encon-
tramos que la fiebre fue la causa mas frecuente en el 13,61%
de los casos, seguida por la dificultad respiratoria en el 10,19
% de los casos. El resto de los motivos de consulta no su-
peraron el 9% (Tabla 2).

En la Tabla 3 se muestra el porcentaje de nifios a los que
se les realizo alguna prueba complementaria.

Respecto a las actuaciones realizadas en la urgencia, fue
necesario realizar un tratamiento urgente en un 17,53% de
los casos (Tabla 4).

De los datos obtenidos de los diagnésticos al alta pode-
mos destacar que el mas frecuente fue el de “Patologia ORL”
(27,30%), seguido por el de “Enteritis” y “Sindrome febril”
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Fiebre 13,61
Dificultad respiratoria 10,19
Llanto 8,13
Tos 8,13
Dolor abdominal 7,63
Cefalea 7,13
Diarrea 6,84
Vomitos 5,70
Otros 2,00
Patologia genitourinaria 2,00
Convulsiones 0,86
Ns/Nc 1,35

conun 17,61% y 14,18 % respectivamente. Afiadimos un
diagnoéstico al alta de “normalidad clinica” que en nues-
tro estudio representd el 0,29%, formando parte de los tres
diagndsticos con menor porcentaje de nuestra muestra, jun-
to con el de sepsis/meningitis (0,14%) y cetoacidosis diabé-
tica (0,07%).

De acuerdo con la valoracion subjetiva realizada en la
urgencia, se encontr6 que en el 41,55% de los casos se con-
sider6 adecuada (urgente) la demanda, ya fuera por moti-
vos médicamente justificados, o bien porque sin existir una
causa médica evidente, si habia otra justificacion, como por
ejemplo la imposibilidad de realizar analitica en su centro
de salud (Fig. 5).
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TABLA 3. Porcentaje de nifios a los que se les hicieron o no
pruebas de laboratorio.

Laboratorio Porcentaje de pacientes (%)

Si 31,43
No 67,85
Ns/Nc 0,71

900
800
700
600
500 -
400 -
300
200+
100~

0 \ \
Urgente No urgente

Ns/N¢

O N° de consultas

FIGURA 5. Distribucion de las consultas, segin su consideracion
como urgentes y no urgentes, de los pacientes que acudieron al
Servicio de Urgencias del Hospital General de Guadalajara du-
rante el afo 2006.

Durante el periodo estudiado (del 1 de enero al 31 de
diciembre del 2006) fueron remitidos a su domicilio el
89,74% de los nifios atendidos en el SUP, mientras que se
ingresaron el 7,41% de los pacientes que acudieron. Fue ne-
cesario el traslado a hospitales terciarios, la mayoria de la
Comunidad de Madrid, tan solo el 0,29% de las urgen-
cias atendidas durante todo el afio 2006 (Fig. 6).

DISCUSION

El Hospital Universitario de Guadalajara, como tnico
hospital de referencia de la provincia de Guadalajara, atien-
de a toda la poblacion pediatrica de la provincia, que en el
afio 2006 se censd en 24.459 nifios de 0 a 10 afios, un
11,46% de la poblacion de la provincia®. Durante todo el
afio 2006 se realizaron, en dicho hospital, un total de 15.584
asistencias a nifios, y de estas 13.022 fueron en el servicio
de pediatria.

La distribucion segun el sexo no marc6 una clara pre-
valencia de alguno de los dos, pero si se observo un leve pre-
dominio del sexo masculino (55,20%) frente al femenino
(44,80%). Este dato es referido por multiples autores sin
que en ningin momento se haya podido dar una explica-
cion®3%), Con respecto a la edad de los pacientes, encontra-
mos un dato poco esperado. En muchos estudios se plantea
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TABLA 4. Distribucion de los pacientes en funcion de la
necesidad de aplicar un tratamiento urgente en el Servicio de
Urgencias del Hospital General Universitario de Guadalajara.

Tratamiento en Urgencias Porcentaje de pacientes (%)

Si 17,53
No 81,75
Ns/Nc¢ 0,71
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FIGURA 6. Destino final de los pacientes atendidos en el Servi-
cio de Urgencias del Hospital General Universitario de Guadala-
jara durante el afio 2006. Domicilio (1), Ingreso (2), Seguimien-
to en consulta externa (3), Traslado a Hospital de Tercer Nivel
(4) y Ns/Nc (5).

que los menores de un afio habitualmente son los més fre-
cuentadores, salvo en los hospitales que atienden a nifios
con traumatismos donde la edad mds frecuente es entre
los 5y 7 afos'). En nuestro caso, el grupo de edad que con
mayor frecuencia demando fue el de 1 a 2 afios, a pesar de
que la corta edad de los menores de un afio suele generar
mucha angustia en los padres, con la posterior demanda de
la consulta. Con respecto al resto de los grupos etarios, si
se observo un descenso de la demanda al aumentar la edad.

Los resultados que obtuvimos en funcion del mes en el
que se solicito la asistencia no se diferencian de la mayoria
de los estudios revisados, coincidiendo en que la mayor
afluencia de enfermos al SU se presentd durante el mes de
diciembre (11,54%)57), probablemente secundario a la ma-
yor prevalencia de los procesos respiratorios en esa época.
Durante los meses de verano, julio y agosto, destacamos que
la suma entre ambos fue del 12,22%, como es de esperar,
un porcentaje bastante bajo ya que la provincia de Gua-
dalajara no se caracteriza por presentar una afluencia ma-
siva de nifios durante el verano, como sucede en las provin-
cias costeras. Respecto a la distribucion temporal de la de-
manda, parece estar condicionada fundamentalmente por
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el horario de las consultas de Atencion Primaria. Esto ex-
plicaria los picos de consultas en los dias festivos (incluyen-
do los fines de semana), asi como el progresivo aumento del
numero de demandas durante la tarde ya que, comparati-
vamente, es bastante menor el nimero de consultas de Aten-
cion Primaria activas en ese horario. No obstante, se citan
otros factores que podrian contribuir, como son los hora-
rios escolares, los horarios laborales de los padres, el empe-
oramiento vespertino de algunas patologias, asi como la an-
siedad de los padres al afrontar la noche sin una consulta
previa, tras detectar un problema de salud®37-1),

Recogimos el motivo de consulta al SU de nuestra po-
blacién y encontramos que los procesos infecciosos repre-
sentaron la mayoria de estos (en primer lugar la fiebre co-
mo la causa mas frecuente en el 13,61% de los casos y en
segundo lugar las infecciones respiratorias, en el 10,19% de
los casos). Como dato de interés, queremos sefialar que en
11 casos no se pudo obtener el motivo de consulta o fue dis-
tinto de los que se resefiaron en el estudio, lo que supuso un
0,64% de la muestra.

Analizando los datos obtenidos sobre la realizacion o
no de pruebas complementarias y la aplicacion o no de al-
gun tratamiento en las urgencias, claros indicadores de la
adecuacion de las consultas, observamos que, tanto en uno
como en el otro caso, los porcentajes son relativamente ba-
jos (al 31,43% de los casos se le practic6 alguna prueba
complementaria y al 17,53% de los casos se le aplico algin
tratamiento). De la misma manera, en el caso de diagndsti-
cos al alta, también se observé una inadecuacion, ya que
predominaron claramente los diagndsticos de patologias no
graves, como “Patologia ORL” (en un 27,30%), seguido
por el de “Enteritis” y “Sindrome febril” (con un un 17,61%
y 14,18% respectivamente), procesos que se podrian valo-
rar sin ninguna dificultad a nivel de las consultas de Aten-
cion Primaria. En nuestro estudio afiadimos un diagndsti-
co al alta de “Normalidad clinica” que represent6 el 0,29%
de los casos, formando parte de los tres diagndsticos con
menor porcentaje de nuestra muestra junto con el de sepsis/
meningitis y cetoacidosis diabética, resultados muy simila-
res a los obtenidos en otros estudios>3%11-19),

En un articulo de Waters'¢) en Alberta, Canad4, se ha-
ce referencia al bajo indice de tratamientos administrados
en las urgencias, como consecuencia de la alta adecuacion
de la toma de decisiones a la medicina basada en la eviden-
cia. Esto nos resulta de gran interés, ya que quiza en nues-
tro medio, debiéramos hacer un andlisis similar. Es mds que
probable que, si los facultativos que atienden la demanda
pediatrica urgente, toman sus decisiones terapéuticas en fun-
ci6n a protocolos actualizados y con alto nivel de evidencia
cientifica, se minimicen las terapias innecesarias en las ur-
gencias, fruto la mayoria de las veces de la practica de una
medicina defensiva o de un inadecuado nivel de formacion
de los profesionales, ante la insistencia de la familia, que se
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siente mas satisfecha si se va de alta tras haber recibido un
tratamiento en el servicio de urgencias. De manera que el
bajo porcentaje de tratamientos recibidos en urgencias en-
contrado en nuestro estudio, podria ser un indice de cali-
dad asistencial en nuestro medio.

Atendiendo a nuestros datos sobre la valoracion subje-
tiva de la demanda como urgente o no urgente realizada en
el SUP, se encontrd que en el 41,55% de los casos se cata-
logd como urgente. Es muy dificil comparar este dato con
otros estudios, ya que cada investigador aplica sus pro-
pios criterios para valorar la urgencia.

La prevalencia de casos leves, relativamente poco urgen-
tes, también se demuestra con el indicador de los destinos
al alta del SUP. Durante el periodo estudiado (del 1 de ene-
ro al 31 de diciembre del 2006) fueron ingresados solo el
7,41% de los pacientes que acudieron, mientras que se re-
mitieron a su domicilio el 89,74% de los nifios. Este alto
porcentaje de altas domiciliarias podria inferir que la ma-
yoria son patologias poco importantes que no requieren ob-
servacion o ingreso hospitalario y se pueden atender en
los centros extrahospitalarios. Fue necesario el traslado a
hospitales terciarios, la mayoria de la Comunidad de Ma-
drid, a tan solo el 0,29% de las urgencias atendidas duran-
te todo el ano 2006. Estos datos son bastante parecidos a
los obtenidos por otros autores”*.

Anadir que, a diferencia de lo senalado por otros auto-
res!'”), la recogida de datos para el estudio no mostré ni pu-
so en evidencia una baja disponibilidad de referencias clini-
cas en las historias médicas consultadas.

Por ultimo, como conclusion final y a modo de resumen,
podemos afirmar que los usuarios que demandan asisten-
cia pediatrica en el servicio de urgencias pediatricas del HUG
predominantemente son lactantes mayores, habitualmente
cursando procesos febriles muy recortados en el tiempo, que
no requieren ninguna analitica ni tratamiento en la urgen-
cia, que son remitidos a los domicilios con las medidas per-
tinentes, y que con una buena anamnesis y exploracion fi-
sica podrian ser atendidos sin dificultad en cualquier cen-
tro extrahospitalario.

Estos resultados dejan la puerta abierta a ulteriores es-
tudios, que analicen y pongan en marcha mecanismos, pa-
ra una implementaci6n en la atencion a la poblacion infan-
til (tanto a nivel de Atencion Primaria, como a nivel hos-
pitalario), que favorezcan la comunicacion entre ambos ni-
veles sanitarios —como proponen otros autores!'®—, y que
propongan también medidas de educacion para la salud a
nivel comunitario, con el fin de intentar una mejor adecua-
cion de la demanda pediatrica urgente en nuestro medio.
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RESUMEN

En sindrome de Down (SD) es desconocido el papel de
la evolucion entre la edad infantil y edad adulta, y las dife-
rencias de género en el rendimiento neuropsicoldgico (RN).
Por otro lado, es determinante conocer qué dreas cognitivas
estan mas preservadas y cudles mas deficitarias. Se estudia
de forma comparativa el RN en funcion del género en edad
infantil y adulta en personas con SD. Se realiz6 un estudio
descriptivo y comparativo entre 105 sujetos con SD y com-
paracion en edad infantil y edad adulta. Dichos grupos se se-
pararon y compararon por sexo a través de pruebas neurop-
sicoldgicas. Se estudiaron las puntuaciones obtenidas en
las pruebas neuropsicoldgicas por grupo, edad y sexo. Se ha-
llaron diferencias significativas en todas las variables neu-
ropsicoldgicas entre los grupos SD y comparacion. No to-
das las variables estudiadas presentaron el mismo grado de
afeccion. Las puntuaciones de los sujetos con SD de sexo
masculino fueron similares a las de los sujetos de sexo feme-
nino en todas las areas cognitivas valoradas. Existen déficit
neuropsicoldgicos en SD en edad infantil y adulta. Sin em-
bargo, existe un grupo de areas cognitivas menos afectadas.
El RN en SD no varia en funcién del sexo.

Palabras clave: Sindrome de Down; Neuropsicologia; Edad
infantil; Edad adulta; Sexo masculino; Sexo femenino.

ABSTRACT

It is well known that Down syndrome (DS) is associat-
ed to neuropsycological deficits. However, less is known
about their evolution from childhood to adulthood and the
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neuropsychological differences between the masculine and
feminine sex. To study differences in the neurophycological
state in DS in two different age groups between boys and
girls. We performed a descriptive and comparative study of
the 105 children and adults with DS and without DS. It was
evaluated in neuropsychological tests. It was examined the
differences in neuropsychological states (NS) in two dimen-
sions: age and gender. We found significant differences be-
tween in neuropsychological test between DS patients and
control subjects in childhood and adulthood. In addition,
we found no differences in NS of DS subjects of the mascu-
line and feminine sex. Deterioration of NS was observed in
childhood and adulthood in DS. We found similar NS in
subjects with DS between masculine and feminine sex.

Key words: Down syndrome; Neuropsychology; Childhood,;
Adulthood; Masculine sex; Feminine sex.

INTRODUCCION

El sindrome de Down (SD), también llamado trisomia
21, se trata de la cromosomopatia mas frecuente!!. Clinica-
mente se caracteriza por retraso mental, hipotonia genera-
lizada y un fenotipo caracteristico. Se han descrito cerca de
300 signos 0 manifestaciones clinicas®.

EI SD esta asociado a una serie de condiciones neuropa-
tologicas: presencia de retraso mental con una gran varia-
bilidad de hipotonia muscular, riesgo aumentado de presen-
tar la enfermedad de Alzheimer en la edad adulta, patolo-
gia cerebrovascular y otras®. Desde la 6ptica fisiologica, el
cerebro de un nifio con SD tiene, como consecuencia del
trastorno congénito, una serie de alteraciones a nivel mor-
fofuncional, causantes de un déficit cognitivo localizado en
cualquiera de sus aspectos neuropsicoldgicos: disminucién
del nimero total de neuronas que se extienden a determi-
nadas zonas de corteza, anomalias subcelulares en las neu-
ronas y alteraciones en la comunicacion funcional del siste-
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ma interneural®. De lo anteriormente expuesto (aspectos
anatomopatoldgicos y neurobioldgicos), se pueden despren-
der varias ideas de como puede ser tratada la informacion:
1) el aprendizaje sera mas lento, van a necesitar una mayor
elaboracion de la informacion; 2) la informacion que serd
capaz de retener serd débil e igualmente menor, asi, la ex-
tincion de esta serd mayor; 3) si la informacion que reciben
es masificada, no serd bien procesada, siendo especialmen-
te sensible a las interferencias externas y notablemente de-
pendiente de como y cudndo se le empieza a ensefiar lo ne-
cesario para adaptarse.

El fenotipo neuropsicoldgico del SD incluye toda una se-
rie de afecciones generalizadas de la funcion cortical. Por
un lado, aparecen dificultades en la percepcion del estimu-
lo, lo que va a implicar un déficit en la integracion y codi-
ficacion del estimulo y, consecuentemente, una deficitaria
integracion del mismo!. En relacion con la atencion, pare-
ce existir una clara hipofuncion en mecanismos de alerta,
atencion y actitud de iniciativa, ocasionando un posible blo-
queo informativo®. Por regla general suelen presentar cier-
ta fuerza en aspectos de procesamiento visoespacial y so-
cial®”), En aspectos mnésicos, la memoria a corto plazo pa-
rece tener una ventaja en relacion a tareas que implican
un procesamiento visoespacial comparado con material de
naturaleza verbal®. En relacion con la memoria a largo pla-
zo parece ser un area relativamente bien conservada, es de-
cir, que la informacion que se almacena no parece perder-
se. El lenguaje ha sido descrito como una de las areas con
mayor grado de afeccion, especialmente en el lenguaje ex-
presivo, gramdtica y articulacion®. No obstante, se ha afir-
mado que una de las caracteristicas del SD a nivel cogniti-
vo es el alto grado de variabilidad existente en las distin-
tas habilidades neuropsicoldgicas!!o:1),

En la poblacion general, las dltimas aportaciones so-
bre las diferencias de género en relacion con la funcion cor-
tical nos informan de ciertas evidencias empiricas que sefia-
lan una tendencia a manifestar patrones diferentes de asi-
metria cerebral en ambos sexos en la poblacion normativa.
En relacion con las diferencias entre chicos y chicas en SD
respecto a las capacidades cognitivas no son muy numero-
sos los estudios. Algunos autores han propuesto efectos si-
milares en nifios y en nifias a nivel cognitivo'?. Por otro la-
do, existen ciertas caracteristicas que diferencian ambos se-
xos a nivel de las funciones corticales’?. En la poblacion
general, la literatura al respecto propone que las nifias pre-
sentan mayores aptitudes para los aprendizajes verbales
de tipo lingiiistico; los nifos, en cambio, parecen presen-
tar mayores habilidades para la geometria y la percepcion
espacial™. En lineas generales, las mujeres parecen presen-
tar mayor dominio de lo verbal y los hombres mayor capa-
cidad para lo espacial. En general, existe cierta contro-
versia y dichas afirmaciones son poco concluyentes y no pa-
recen constituir una regla®,
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En relacion con el estudio de las dreas cognitivas mas
deficitarias y mejor preservadas, y las diferencias en funcion
del género de la funcion cortical versa nuestro trabajo. Es
decir, los objetivos de nuestro estudio han sido analizar
los perfiles neuropsicoldgicos en nifios y adultos con SD,
determinar las dreas cognitivas que se encuentran con ma-
yor grado de afeccion y, por el contrario, las dreas que se
encuentran con mayor grado de preservacion, y las diferen-
cias en dichos perfiles en relacion con el sexo.

METODOS

El drea cubierta de estudio ha sido la Comunidad de Ma-
drid. Los sujetos con SD fueron extraidos del censo de pa-
cientes del Hospital Universitario Infantil Nifio Jesus y de
la Fundacion Sindrome de Down, de Madrid, divididos en
dos grupos de edad: 1) nifios de edad entre 8 y 12 afios, y
2) adultos de edad entre 17-21 afios. Para el presente tra-
bajo se han estudiado un total de 1035 sujetos, distribuidos
en cuatro grupos de estudio: 21 sujetos con SD en edad
infantil (SDI), 7 nifios (33%) y 14 nifas (67%); 22 sujetos
con SD en edad adulta (SDA), 8 varones (41%) y 14 mu-
jeres (59%). Los grupos comparacion estuvieron formados
por 32 sujetos sanos sin SD en edad infantil (CIN), 15 ni-
fios (47%) y 17 ninas (53%), y 30 sujetos sin SD en edad
adulta (CAD), 12 varones (40%) y 18 mujeres (60%). Pa-
ra el grupo SDI, la media de edad expresada en afios fue de
10,1 = 1,43, para el grupo SDA 19,7 = 1,39, para el grupo
CIN 9,6 = 1,40 y para el grupo CAD 19,2 = 1,30.

El presente estudio fue aprobado por el Comité Etico de
Investigacion del Hospital Universitario Infantil Nifio Jesus,
de Madrid. A todos los tutores o padres de los participan-
tes se les informé del procedimiento y firmaron un con-
sentimiento informado.

La evaluacion de los sujetos se realizé a través de las ba-
terias: Luria-DNI, Diagndstico Neuropsicolégico Infantil'®)
y Luria-DNA, Diagnostico Neuropsicolégico de Adultos!"”).
Dichos instrumentos de evaluacién son baterias compues-
tas por una serie de test que evaltan las funciones cortica-
les superiores. La Bateria Luria-DNI estd dividida en 19 sub-
test agrupados en 9 pruebas generales, estas nueve pruebas
exploran las funciones motoras, la organizacion acustica-
motora, las funciones tactiles-cinestésicas, las funciones vi-
suales, las capacidades del habla receptiva, del habla expre-
siva, de lecto-escritura, de aritmética y memoria. La Bate-
ria Luria-DNA cubre las siguientes dreas: visoespacial, de
lenguaje, memoria, de procesos intelectuales y actividad con-
ceptual y discursiva.

El anilisis estadistico se llevo a cabo mediante el paque-
te estadistico SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
version 12.0 para Windows. Para todos los contrastes de
hipétesis se consider6 un nivel de significacion P < 0,05. Se
hallaron las medias de las puntuaciones obtenidas en las dos
pruebas utilizadas. Estas fueron comparadas entre los grupos
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TABLA 1. Resultados del estudio neuropsicologico. Comparativa entre los grupos SD y comparacion.

Pruebas neuropsicologicas Grupos de estudio

SDI CIN U de M-W
Luria-DNI Media + DT Media + DT Z p
Motricidad manual 20,95 £ 7,02 38,31 = 3,80 -6,16
Regulacion verbal 15,76 = 5,02 29,69 + 2,04 -6,16
Estructuracion ritmica 1,00 = 1,22 12,84 £ 1,95 -6,21
Tacto 8,29 = 3,90 13,97 + 2,26 4,98
Cinestesia 10,43 = 2,20 14,47 + 2,26 4,92
Percepcion visual 8,81+1,75 13,81 +2,43 -5,29
Orientacion espacial 5,24 + 3,82 18,69 = 2,74 -6,13
Audicion fonémica 12,57 + 6,20 24,59 + 1,98 -5,89
Comprension simple 13,90 = 2,10 19,28 = 0,96 -6,23
Comprension gramatical 4,76 = 1,58 16,66 + 2,34 -6,16
Articulacién 10,86 = 4,53 23,81 +2,35 6,22
Denominacion 7,38 = 3,17 21,53 +2,49 -6,14
Anélisis fonético 0,19 = 0,87 6,00 = 1,32 -6,29
Escritura 5,57 £ 4,98 20,66 = 2,16 -6,14
Lectura 3,71 = 5,64 15,69 = 2,02 5,53
Estructuracion numérica 2,48 + 2,64 11,25 £ 0,95 -6,22
Operaciones aritméticas 0,10 + 0,44 9,41 + 2,26 -6,32
Memoria inmediata 6,05 + 3,98 20,13 = 1,74 -6,05
Memoria logica 2,29 = 2,67 10,59 = 2,79 -5,90
Luria-DNA SDA CA
Percepcion visual 5,27 £ 1,93 14,43 + 1,10 -6,24
Orientacion espacial 5,55 +3,20 20,73 + 0,87 -6,18
Habla receptiva 11,36 + 3,68 27,97 + 2,59 -6,15
Habla expresiva 4,59 = 2,84 19,37 £ 1,90 -6,13
Memoria inmediata 15,73 + 5,88 38,00 = 2,13 -6,17
Memoria logica 10,59 + 6,30 23,53+ 1,04 -5,99
Dibujos temdticos y textos 2,91 2,51 22,47 + 1,87 -6,49
Actividad conceptual 3,36 £2,79 23,63 +2,95 -6,15
Control atencional 9,50 = 6,54 21,33 + 0,61 -5,80

SDI: Grupo sindrome de Down infantil; CIN: Grupo comparacion infantil. SDA: Grupo sindrome de Down adulto; CAD: Grupo
comparacion adulto. Media: media aritmética; DT: desviacion tipica; U de Mann-Whitney; ***: p < 0,05.

infantiles por un lado y, por otro, las medias obtenidas en-
tre los grupos adultos. Se calcul6 la normalidad; al no cum-
plirse dicho supuesto se aplico para todas las comparativas
un contraste no paramétrico U de Mann-Whitney como al-
ternativa a la ¢ para el contraste de diferencias de grupos'!®).

RESULTADOS

El estudio de los resultados revel6 que, tanto en los gru-
pos infantiles como en los adultos con SD, se hallaron dife-
rencias significativas en todas las variables estudiadas, es
decir, las puntuaciones obtenidas en todas las variables ana-
lizadas por parte de los sujetos en edad infantil y en edad
adulta con SD fueron claramente inferiores a las de los gru-
pos comparacion, presentando niveles de significacion por
debajo de 0,05 (p<0,05). Se exponen los resultados para las
comparativas entre SDI-CIN y entre SDA-CAD en la tabla
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1. Las diferencias encontradas fueron claramente deficita-
rias en los grupos SDI 'y SDA.

Al mismo tiempo, se pudo determinar c6mo no todas
las dreas estudiadas presentaron el mismo grado de afec-
cion. Asi, se definié un patréon numérico para determinar
qué areas del grupo SDI y SDA se separaban de forma es-
pecialmente significativa de los grupos comparacion. Asi,
aquellas medias del grupo patoldgico que estaban por de-
bajo de la mitad de las medias del grupo comparacion se
consideraron especialmente significativas, por lo que se de-
terminaron mas afectadas que otras. A nuestro juicio, cre-
emos conveniente, al menos, resefiar aquellas areas que se
encontraron mas afectadas. De esta forma, se determinaron
grupos de dreas, en las que se encontraron dreas que, a pe-
sar de encontrarse en el analisis estadisticamente significa-
tivas, se distanciaban menos que otras. En el grupo SDI se
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TABLA 2. Resultados del estudio neuropsicologico. Comparativa entre los sujetos SD y comparacion de sexo masculino y femenino

en edad infantil.

Comparacion infantil

Sindrome de Down infantil

Sexo Media + DT p Media + DT p

Motricidad manual M 35,71 £ 3,15 0,399 17,57 + 6,78 0,100
F 36,88 = 3,72 22,64 + 6,73

Regulacion verbal M 28,93 = 1,94 0,736 12,86 = 4,67 0,144
F 29,13 £ 2,13 17,21 = 4,68

Estructuracion ritmica M 11,93 + 1,98 0,446 0,57 + 0,98 0,253
F 12,44 2,19 1,21 = 1,31

Tacto M 12,57 + 2,03 0,309 8+432 0,652
F 13,25 +2,32 8,43 = 3,84

Cinestesia M 13,36 = 2,06 0,496 11,14 =+ 2,73 0,185
F 14,06 = 1,77 10,07 = 1,9

Percepcion visual M 12,14 + 2,07 0,276 8,71+2,5 0,939
F 12,88 = 1,96 8,86 + 1,35

Orientacion espacial M 17,21 £ 2,72 0,448 3,86 = 3,48 0,202
F 17,75 + 2,57 5,93 +3,91

Audicion fonémica M 23,07 = 1,86 0,123 13,14 = 6,41 0,970
F 24,06 = 1,57 12,29 = 6,32

Comprension simple M 18,79 + 1,05 0,394 13,43 + 1,62 0,325
F 19,13 + 0,89 14,14 = 2,32

Comprension gramatical M 16,36 = 1,74 0,102 51,73 0,668
F 17,25 £ 1,77 4,64 + 1,55

Articulacion M 22,36 2,27 0,292 10,57 = 3,6 0,822
F 23,13 £2,28 11+ 5,05

Denominacién M 20,21 £ 2,12 0,386 7 +3,92 0,598
F 20,88 2,25 7,57 + 2,87

Analisis fonético M 5,64 = 1,69 0,323 00 0,480
F 6,25 + 1,13 0,29 + 1,07

Escritura M 20,00 = 2,11 0,132 33,16 0,107
F 21,06 = 1,81 6,86 +5,3

Lectura M 15,29 = 1,82 0,173 2+ 447 0,179
F 16,13 = 1,63 4,57 = 6,11

Estructuracion numérica M 10,71 = 0,99 0,483 1,57 = 1,81 0,318
F 11,00 = 0,82 2,93 £2,92

Operaciones aritméticas M 8,07 £ 2,13 0,237 0,29 = 0,76 0,157
F 9,13+ 1,75 00

Memoria inmediata M 19,43 + 2,06 0,082 6,71 + 5,35 0,970
F 20,69 = 1,66 5,71+ 3,29

Memoria logica M 8,86 = 2,07 0,400 2,14 + 3,67 0,391
F 9,50 +2.45 2,36 £2,17

M: Masculino. F: Femenino. Media: Media aritmética. DT: Desviacion tipica. U de Mann-Whitney: p > 0,05.

encontrd un grupo de dreas como motricidad manual, re-
gulacion verbal, tacto, cinestesia, percepcion visual, audi-
cion fonémica 'y comprension simple, que se consideraron
poco distanciadas de las del grupo CIN, es decir, se estimd
que de las dreas analizadas estas siete fueron de las menos
afectadas. Un segundo grupo, constituido por estructura-
cion ritmica, orientacion espacial, comprension gramatical,
denominacion, andlisis fonético, escritura, lectura, estruc-
turacion numeérica, operaciones aritméticas, memoria inme-
diata y memoria l6gica fueron consideradas como las mas
afectadas. Para el grupo SDA se determinaron, igualmente,
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dos grupos, uno formado por memoria légica y control aten-
cional, situados ligeramente por debajo del punto de corte,
y un segundo grupo constituido por aquellas dreas situadas
muy por debajo del punto de corte, tales como: percep-
cion visual, orientacion espacial, habla receptiva y habla ex-
presiva, memoria inmediata, dibujos temdticos y textos y
actividad conceptual.

La siguiente comparativa realizada entre CIN (Tabla 2)
y CAD (Tabla 3) de sexo masculino y femenino no reveld
diferencias significativas (p > 0,05). Es decir, tanto en edad
infantil como en edad adulta las puntuaciones de los suje-
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TABLA 3. Resultados del estudio neuropsicologico. Comparativa entre los sujetos comparacion y SD de sexo masculino y femenino

en edad adulta.

Comparacion adulto

Sindrome de Down adulto

Sexo Media + DT p Media + DT p

Percepcion visual M 14,42 + 1,24 0,797 5,63 + 1,06 0,377
F 14,44 = 1,04 5,07 2,3

Orientacion espacial M 20,83 = 0,94 0,560 5,63 £2,97 0,783
F 20,67 = 0,84 5,5 +3,44

Habla receptiva M 28,75 £ 2,56 0,174 12,13 = 4,39 0,411
F 27,44 £ 2,55 10,93 + 3,32

Habla expresiva M 18,92 + 1,78 0,292 525+2,05 0,430
F 19,67 = 1,97 421321

Memoria inmediata M 37,58 +2,19 0,411 16,63 = 6,57 0,538
F 38,28 = 2,11 15,21 = 5,65

Memoria logica M 23,42 = 1,16 0,511 9,63 + 7,07 0,560
F 23,61 +0,98 11,14 = 6,02

Dibujos tematicos y textos M 22,08 + 2,39 0,579 3,13 2,7 0,808
F 22,72 = 1,45 2,79 £ 2,49

Actividad conceptual M 23,25 + 3,57 0,648 3,5+2,88 0,810
F 23,89 2,54 3,29 + 2,84

Control atencional M 21,42 £ 0,67 0,474 10,5 = 8,42 0,584
F 21,28 £ 0,57 8,93 + 5,48

M: Masculino. F: Femenino. Media: Media aritmética. DT: Desviacion tipica. U de Mann-Whitney: p > 0,05.

tos comparacion de sexo masculino y femenino presenta-
ron una gran similitud (p > 0,05).

Se compararon los grupos SD. En el grupo SDI no se ob-
servaron diferencias significativas en ninguna de las 19 va-
riables estudiadas entre los nifios y las nifias (p > 0,05) (Ta-
bla 2). Sin embargo, aunque sin presentar de forma signi-
ficativa diferencias, debemos matizar que existe un grupo
de variables (motricidad manual, regulacion verbal, escri-
tura, lectura, estructuracién numérica) en las que las nifias
puntuaron por encima de los nifios. En el grupo SDA, al
igual que en el grupo SDI, no se hallaron diferencias signi-
ficativas entre los chicos y las chicas (p > 0,05) (Tabla 3).
En todas las variables analizadas se encontraron valores sig-
nificativamente similares. No obstante, hallamos un gru-
po de variables (habla receptiva, habla expresiva, memoria
inmediata) en las que los chicos puntuaron ligeramente por
encima de las chicas.

DISCUSION

Las diferencias encontradas en las primeras comparativas
reflejan que el rendimiento de los dos grupos SD, infantil y
adulto, presentan claros déficit neuropsicologicos. Dichos dé-
ficit son consecuencia directa de la neuropatologia propia del
SD), Pero esto es algo ya sobradamente sabido, no nos po-
demos quedar en la mera manifestacion de que presentan cla-
ros déficit. En este sentido, al analizar los perfiles neuropsi-
coldgicos de los cuatro grupos estudiados, observados dos a
dos, se pudo ver un cierto paralelismo entre dichos perfiles.
Esto podria interpretarse como una cierta similitud en el pro-

26  ]. Garcia Alba y cols.

ceso de aprendizaje entre las personas con SD y sin SD. Este
paralelismo en los perfiles neuropsicoldgicos parece expresar
que en SD el proceso madurativo neuropsicoldgico parece ser
similar a las personas sin SD en cuanto a como evolucionan
todas las dreas unas con respecto a otras, aunque no tanto en
cuanto se refiere a su grado, pues se ha podido comprobar
como todas las dreas funcionales corticales estudiadas pre-
sentan un claro déficit consecuencia de la discapacidad inte-
lectual asociada al SD. En este sentido, coincidimos con lo
expuesto por Arraiz & Molina, los cuales, tras una porme-
norizada revision de los diferentes trabajos sobre estudios de
los CI 'y aspectos neuropsicoldgicos en SD, concluyeron que
el desarrollo de las personas con SD es semejante al de las
personas normales sin dafio cerebral, con un progreso mds
lento y con un techo claramente inferior a la normalidad®?.
Asi, se observa que no parecen existir, en principio, zonas de
corteza que estén especialmente preservadas en nifios con SD,
pues se ha podido comprobar que hay funciones menos afec-
tadas que son controladas por zonas que también gestionan
funciones mas afectadas.

En relacion con el grado de afeccion de las funciones
neuropsicologicas hallado en nuestro estudio, es evidente
que la maduracion cerebral de las personas con SD sufre al-
teraciones a nivel generalizado desde el nacimiento y duran-
te la etapa postnatal®19y que segtn estudios de neuroi-
magen se han encontrado zonas mas afectadas que otras a
nivel estructural®” aunque al respecto, dependiendo de los
estudios, no parece haber un acuerdo claro respecto de las
zonas que parecen encontrarse especialmente afectadas. En
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este sentido, el correlato estructural de las diferentes fun-
ciones analizadas en nifios con SD no manifiesta que haya
zonas de corteza especialmente afectadas, pues hemos po-
dido observar que el correlato estructural de las funciones
mds afectadas se solapa con las estructuras de las funciones
menos afectadas. Por tanto, la afeccion a nivel cortical pro-
pia de las personas con SD como consecuencia de la altera-
cién cromosomica que se refleja en la edad infantil parece
ser mds bien debido a una falta, a nivel generalizado, de un
desarrollo adecuado de las diferentes estructuras corticales.

En el grupo SD infantil se pudo ver como habia un gru-
po de variables mejor preservadas relacionadas con capacida-
des motrices, sensoriales y con capacidades lingtiisticas a ni-
vel de comprension simple y articulacion. Y otro grupo de va-
riables cognitivas con mayor grado de déficit mds relaciona-
das con capacidades de percepcion y reproduccion secuencial,
orientacion espacial, con competencias lingtisticas relaciona-
das con la comprension gramatical, la denominacion, los as-
pectos de lecto-escritura y aspectos mnésicos. En adultos se
encontraron, igualmente, unas variables mas afectadas que
otras, aunque las diferencias a nivel de grado no fueron tan
marcadas como en el grupo infantil. Se encontraron variables
sutilmente mejor preservadas relacionadas con aspectos mné-
sicos (memoria logica) y atencionales. Por otro lado, variables
con un mayor grado deficitario, relacionadas con aspectos vi-
soespaciales, aspectos lingtiisticos (a nivel tanto comprensi-
VO COMO expresivo), aspectos mnésicos (memoria inmediata),
aspectos intelectuales. Siendo el area de procesos intelectuales
donde se vio un mayor grado deficitario.

Nuestros resultados sobre el RN en SD estudiado para
el sexo masculino y femenino parecen claros, parece existir
una clara ausencia de diferencias en dicho rendimiento, tan-
to en la edad infantil como en la adulta. En este sentido, el
comportamiento hallado en nuestro estudio entre los grupos
comparacion representa una gran similitud en dicho rendi-
miento, tanto en edad infantil como en adulta. En este sen-
tido, la literatura plantea en la poblacion general cierta su-
perioridad de las nifias para los aprendizajes verbales de ti-
po lingtiistico y de los nifios para las aptitudes espaciales!4'3),
En nuestro estudio, aunque sin presentar diferencias signifi-
cativas, las nifias con SD en edad infantil presentan cierta su-
perioridad en lecto-escritura, estructuracion numérica y pra-
xias orales; sin embargo, en los adultos con SD las puntua-
ciones se igualan sin presentar dreas en las que se pueda afir-
mar que haya superioridad de un determinado sexo. No obs-
tante, insistimos, dichas diferencias no fueron significativas.
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ARTICULO ORIGINAL

Factores relacionados con la persistencia de ductus arterioso

tras tratamiento con indometacina

R. Pinillos Pison, V. Giménez Lopez, M. Velasco Manrique, S. Rite Montaniés, V. Rebage Moisés,

A. Romo Montejo, S. Rite Gracia

Unidad de Neonatologia. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza.

RESUMEN

Introduccion. La incidencia del ductus arterioso persis-
tente (DAP) es considerable en el recién nacido prematu-
ro. La indometacina se ha demostrado como terapia efecti-
va del DAP y el porcentaje de cierre esta condicionado por
multiples variables. El objetivo del estudio fue determinar
factores predictivos del éxito del tratamiento con indome-
tacina en recién nacidos prematuros.

Métodos. Se analizo de forma retrospectiva una cohor-
te de 56 recién nacidos menores o iguales de 30 semanas de
edad gestacional y/o 1.500 gramos que recibieron tratamien-
to con indometacina en el periodo comprendido entre oc-
tubre de 2006 y julio de 2009.

Resultados. La indometacina fue efectiva en 38 recién
nacidos (70,4 %), requiriendo cirugia solo en 14 casos
(25,9%). El anilisis estadistico mostr6 que solo fueron fac-
tores predictivos de cierre ductal y que, por tanto, condicio-
naron el resultado del tratamiento con indometacina, la edad
gestacional, el peso, el tamafio del DAP, el Apgar al minu-
to, el grado de asistencia ventilatoria, las dosis de surfac-
tante recibidas y la cantidad de liquidos administrados al
nacimiento.

Conclusiones. La indometacina es efectiva para el trata-
miento del ductus hemodindmicamente significativo en re-
cién nacidos prematuros. Mayor peso, edad gestacional, me-
nor tamano del ductus, mayor Apgar al minuto, menor re-
querimiento de surfactante y menor soporte respiratorio
fueron factores predictivos de una mayor tasa de cierre.

Palabras clave: Indometacina; Ductus arterioso persistente;
Recién nacido prematuro.
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ABSTRACT

Introduction. The incidence of persistent ductus arterio-
sus (PDA) is considerable in the premature newborn. In-
domethacin has been demonstrated to be an effective ther-
apy of PDA and the percentage of closure is conditioned by
multiple variables. This study has aimed to determine pre-
dictive factors of treatment success with indomethacin in
premature newborns.

Methods. A cohort of 56 newborns under the age or
equal to 30 weeks of gestation and/or 1500 g who received
treatment with indomethacin in the period going from Oc-
tober 2006 to July 2009 was analyzed retrospectively.

Results. Indomethacin was effective in 38 newborns
(70.4%), surgery being required in only 14 cases (25.9%).
The statistical analyses showed that only the following were
predictive factors of ductal closure and therefore that these
were the only ones to condition the result of treatment with
indomethacin: gestational age, weight, PDA size, one-minute
Apgar, grade of assisted ventilation, surfactant dose received
and the amount of fluids administered on birth.

Conclusions. Indomethacin is effective for the treatment
of hemodynamically significant ductus in premature new-
borns. Greater weight, gestational age, smaller size of the
ductus, higher one-minute Apgar score, lower requirement
of surfactant and lower respiratory support were predictive
factors of a greater closure rate.

Key words: Indomethacin; Persistent ductus arteriosus; Pre-
mature newborn.

INTRODUCCION

La incidencia del DAP es alta en recién nacidos de muy
bajo peso, habiéndose comunicado cifras de entre un 50-
70%" y de hasta un 80% en menores de 1.000 gramos'®.
Los farmacos electivos para el cierre del mismo son la indo-
metacina y el ibuprofeno (inhibidores de la sintesis de pros-
taglandinas), sin que se hayan demostrado diferencias esta-
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TABLA 1. Variables incluidas en el estudio.

Edad gestacional Apgar primer minuto Tamafio DAP
Peso Apgar 5 minutos Gradiente DAP
Sexo Surfactante precoz Edad inicio tratamiento

Edad materna
Paridad materna
Raza
Embarazo multiple
Fecundacion in vitro
Tipo reanimacion nacimiento
Crecimiento gestacional restringido
Corioamnionitis
Corticoides prenatales
Preeclampsia
Placenta previa
Cesarea

Dosis surfactante
Asistencia ventilatoria
Dias ventilacién mecanica
FiO; maxima
Indice CRIB
Sepsis
Enterocolitis necrotizante
Enfermedad membrana hialina
Displasia broncopulmonar

Plaquetas pretratamiento
Hemoglobina pretratamiento
Diuresis pretratamiento
Furosemida concomitante
Aporte hidrico
Ciclos indometacina
Pauta indometacina

disticamente significativas en la tasa de cierre del DAP en-
tre ambos. La indometacina ha mostrado una eficacia en re-
cién nacidos prematuros de un 70-90%"), describiéndose
multiples factores que pueden ser responsables de la varia-
bilidad en la respuesta. Revisando la literatura publicada,
son escasos los trabajos que presentan una relacion estadis-
ticamente significativa entre las variables condicionantes y
el porcentaje de cierre del DAP. Este estudio retrospectivo
pretende identificar los factores potenciales asociados al éxi-
to y/o fracaso en el cierre del DAP en recién nacidos prema-
turos tratados con indometacina.

PACIENTES Y METODOS

Se realizd un estudio retrospectivo de una cohorte de 56
recién nacidos menores o iguales de 30 semanas de edad ges-
tacional y/o 1.500 gramos que recibieron tratamiento con
indometacina en la Unidad de Cuidados Intensivos Neona-
tales del Hospital Universitario Miguel Servet, de Zarago-
za, durante el periodo comprendido entre octubre de 2006
y julio de 2009. Como criterio de exclusion se consider6
la presencia de malformacion congénita. Ademas, se exclu-
yeron dos pacientes por ausencia de ecocardiografia de con-
trol tras tratamiento por exitus precoz.

El despistaje del DAP se llevo a cabo siguiendo el pro-
tocolo existente en la Unidad, segtn el cual un cardiélo-
go-pediatra realiza ecocardiografia precoz a todo recién na-
cido menor o igual a 28 semanas de edad gestacional y/o
1.000 gramos entre las 24-72 horas de vida o en cualquier
momento si presenta signos sugestivos de DAP. También se
lleva a cabo en el resto de prematuros menores a 32 sema-
nas y/o 1.500 gramos si estdn sintomaticos. Se definio DAP
hemodindmicamente significativo aquel que fue sintomati-
co y/o presentd un diametro interno mayor o igual a 1,5
mm o un cortocircuito izquierda-derecha importante a tra-
vés del DAP. Se repiti6 la ecocardiografia de forma sistema-
tica entre las 48 y 72 horas después de haber administra-
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do la dltima dosis del curso de tratamiento. Se administrd
un segundo ciclo de indometacina en los casos en los que
en la ecocardiografia de control el DAP persistia abierto de
forma hemodindmicamente significativa (mayor a 1,5 mm
o inferior, pero sintomatico).

Siguiendo el protocolo, se traté el DAP hemodindmi-
camente significativo con indometacina seguin las dos pau-
tas cldsicas. Se define como pauta larga la que consta de 6
dosis de indometacina, cada 24 horas, de 0,1 miligramos
por kilo y dosis. Como pauta corta, aplicada en su mayo-
ria, se define la que consiste en 3 dosis de indometacina de
0,2 miligramos por kilo administrada cada 12 horas.

La administracion de indometacina se contraindica y, por
tanto, se retraso y/o no se aplico en los siguientes casos: cre-
atinina mayor o igual a 1,8 mg/dL, oliguria inferior a 0,5
cc/kg/h en las 6-8 horas previas al tratamiento, hemorragia
renal o digestiva franca o coagulopatia generalizada que pre-
cise de hemoderivados, hemorragia intraventricular activa,
plaquetopenia inferior a 60.000 plaquetas, sospecha clinica
ylo radiologica de enterocolitis necrosante y/o sepsis clinica.

Se analizaron todas las variables que se citan en Tabla 1.
El estudio estadistico se llevo a cabo con el programa infor-
matico SPSS version 15.0 para Windows. En la estadistica
descriptiva, las variables cualitativas se definieron en nime-
ro y porcentaje y las cuantitativas en media y desviacion ti-
pica. En cuanto a la estadistica analitica, se uso para relacio-
nar las variables cualitativas el test de Chi-cuadrado y las
cuantitativas, tras llevar a cabo la prueba de normalidad de
Kolmogorov-Smirnov , la T-Student en caso de distribucion
normal y la U de Mann-Whitney en caso de distribucion no
normal. La significacion estadistica se defini6 para p < 0,05.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, un total de 149 prema-
turos presentaron DAP, siendo 90 recién nacidos menores
o iguales a 30 semanas de edad gestacional y/o 1.500 gra-
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TABLA 2. Caracteristicas de base de la poblacion a estudio.

Edad gestacional (semanas), x = SD 27,13 £1,87
Peso (gramos), x = SD 939,37 + 237,55
Sexo masculino, n (%) 26 (48,1%)
CIR, n (%) 7 (13%)
Corioamnionitis, n (%) 7 (13%)
Apgar minuto 1, x = SD 5,57 295
Apgar minuto 3, x = SD 7,88 £2,27
Surfactante precoz, n (%) 31 (58,5%)
Dosis surfactante, x = SD 1,27 + 0,59

Dias ventilacion mecdnica, x = SD
FiO, maxima, x + SD

18,57 = 16,27
63,02 = 26,20

Sepsis, n (%) 34 (64,2%)
Enterocolitis necrotizante, n (%) 2 (3,7%)

Enfermedad membrana hialina, n (%) 49 (90,7%)
Displasia broncopulmonar, n (%) 19 (35,2%)

Dias estancia UCI, x + SD
Dias estancia Neonatal, x + SD
Exitus, n (%)

51,23 = 23,82
22,76 £ 11,23
3(5,5%)

‘ Primer ciclo de indometacina, n= 54 ‘

[

Abierto, n=23

‘ Segundo ciclo de indometacina, n= 17 ‘

‘ Cierre, n=7 ‘ ‘ Abierto, n= 9 ‘ ‘ Exitus, n= 1 ‘

mos. La cohorte final de estudio, constituida por aquellos
que recibieron indometacina fue de 54.

Las caracteristicas de la poblacion a estudio se muestran
en la Tabla 2.

La edad postnatal a la que el DAP fue tratado fue de 6,1
+ 6,7 dias (R: 1-46) y el tamafio medio del DAP fue de 1,78
+ 0,49 mm (R: 1,1 - 3). Se administraron de media 1,31 =
0,46 tandas de indometacina, siendo el 77% de los casos en
forma de pauta corta y el 23% restante en forma de pauta
larga.

La respuesta al tratamiento se resume en el siguiente dia-
grama (Fig. 1). De los 54 recién nacidos que fueron trata-
dos con uno o dos cursos de indometacina, en 38 casos el
tratamiento fue exitoso, resultando en un porcentaje total
de cierre de 70,4% (57,4% de los casos en un primer ciclo
y 41,2% en un segundo ciclo). Se ligd quirdrgicamente el
DAP en 14 casos (9 por fracaso tras dos tandas de indome-
tacina, 4 por contraindicacion en el curso del tratamiento
y uno por reapertura tardia). Los dos pacientes restantes
fueron exitus tras el primer y segundo ciclo respectivamen-
te. Un paciente cuyo DAP cerr6 con indometacina muri6
después, constituyendo un indice de mortalidad del 5,5%
(3 pacientes) para esta cohorte.

Factores que afectan al éxito de la indometacina

Se analizaron las variables expuestas a continuacion:
edad gestacional, peso, sexo, raza, crecimiento intrattero
restringido, corticoides prenatales, surfactante precoz, Ap-
gar al minuto, edad al inicio y tamafio del DAP, uso de fu-
rosemida concomitante durante el tratamiento, dias de ven-
tilacion mecanica, dosis recibidas de surfactante, tipo de
asistencia ventilatoria y cantidad de liquidos recibidos el se-
gundo dia de vida. De todos ellos, se correlacionaron con
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FIGURA 1. Diagrama de flujo de tratamiento del DAP.

mayor porcentaje de éxito de indometacina una mayor edad
gestacional y peso al nacimiento, un menor tamafio del DAP,
un mayor Apgar al minuto, menos dosis de surfactante, me-
nos dias de ventilacion mecdnica y asistencia ventilatoria
menos invasiva, asi como aportes de liquidos menores de
110 cc/kg el segundo dia de vida.

DISCUSION

El recién nacido pretérmino, con peso inferior a 1.500
gramos, presenta una alta incidencia de DAP, siendo los
de mds riesgo aquellos con distrés respiratorio. La inci-
dencia global de DAP en prematuros varia entre un 50-70%,
siendo mas frecuente a menor edad gestacional. Asi, se ha
estimado en el 53% de los menores de 34 semanas, en mas
del 65% de los menores de 26 y hasta el 80% de los de
peso extremadamente bajo (menores de 1.000 gramos)*?.
En nuestra Unidad, entre octubre de 2006 y julio de 2009,
hubo 149 casos de DAP, 90 de los cuales fueron prematu-
ros menores o iguales a 30 semanas de edad gestacional y/o
1.500 gramos (60,4% del total). La incidencia de DAP en
los prematuros de estas caracteristicas en la Unidad de Cui-
dados Intensivos de nuestro Hospital solo fue de un 29,1%,
notablemente inferior a lo publicado en la literatura.

La indometacina es uno de los fairmacos de eleccion en
el tratamiento del DAP, con una efectividad aproximada en
prematuros extremos de mas del 70% de los casos'®. La ta-
sa de ausencia de respuesta es muy variable en la bibliogra-
fia, cercana al 30%. Los datos publicados varian entre un
10 y un 56%, dependiendo del nimero de series, dosis usa-
da, intervalo y edad posnatal al inicio del tratamiento(7$),
Gersony y cols. muestran una tasa de cierre de hasta el 80-
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86% en prematuros entre 1.000-1.750 gramos; sin em-
bargo, solo del 54% en menores de 1.000 gramos®. En nues-
tro estudio, el cierre farmacoldgico del DAP con indometa-
cina en los prematuros menores o iguales a 30 semanas de
edad gestacional y/o 1.500 gramos alcanz6 un porcentaje
del 57,4% en el primer ciclo, lo que aument6 hasta el 70%
con el segundo y ultimo ciclo. La tasa de cierre quirargico
fue de un 26%. Asi, nuestros resultados en lineas generales
se encuentran dentro de la media.

EI DAP de gran tamafio y con shunt izquierda-derecha
significativo se asocia con serias complicaciones, en relacion
con el descenso del gasto cardiaco secundario al cortocir-
cuito. La distribucion del flujo sistémico esta alterada por
la disminuci6n de la presion diastdlica y la vasoconstriccion
arteriolar reactiva. La morbimortalidad asociada a un DAP
hemodindmicamente significativo es elevada, incrementdn-
dose el riesgo de distrés respiratorio, displasia broncopul-
monar, retinopatia de la prematuridad, enterocolitis necro-
tizante, hemorragia intraventricular y muerte®®. Sin embar-
go, algunas publicaciones muestran solo beneficio a corto
plazo del tratamiento del DAP, fundamentalmente en una
reduccion del DAP sintomatico tardio y en una reduccion
en la duracion de la dependencia de oxigeno. No obstan-
te, en el primer Consenso Clinico de SIBEN, basiandose en
la bibliografia revisada, se recomienda tratar siempre el DAP
hemodindmicamente significativo puesto que aquellos ca-
sos con repercusion clinica tratados evolucionan con meno-
res requerimientos de oxigeno y ventilacion mecanica y, por
tanto, con menor riesgo de DBP e incluso de ROP®,

El fracaso del cierre del DAP después de la administra-
cion de indometacina se ve influido por distintos factores,
entre ellos la edad posnatal. En términos generales, con tra-
tamiento precoz se puede lograr el cierre del DAP a los 9 di-
as hasta en un 90% de los casos, mientras que con trata-
miento tardio el éxito se encuentra comprendido entre un
50 y un 66%". Los datos demuestran que si el tratamien-
to se inicia precozmente en la vida posnatal (2-4 dias de vi-
da), es mayor la efectividad para lograr el cierre ductal y pa-
ra prevenir la insuficiencia cardiaca y el deterioro clinico19),
Segiin Chuan-Zhong, si la primera dosis es administrada en
las primeras 24 horas de vida se ha objetivado éxito hasta
de un 85,2%; sin embargo, si se administra pasadas las 72
horas de vida, disminuye a un 48,1%®. En relacién con
lo anterior, Schmidt objetivé que la administracion tempra-
na de indometacina en menores de 1.000 gramos resultd no
solo en una mayor incidencia de cierre ductal, sino en be-
neficios a corto plazo, como una menor incidencia de he-
morragia intraventricular®. Van Overmeire y cols. encuen-
tran diferencias estadisticamente significativas a favor de
una administracién precoz (en torno a 3 dias) respecto a
la tardia (en torno a 7 dias)!".

No obstante, en algunas revisiones posteriores, los di-
as de vida al tratamiento no influyeron en la respuesta a la
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indometacina, tal y como sucedié en nuestra muestra, don-
de la asociacion no resultd estadisticamente significativa-16),

Como se ha descrito anteriormente, cuanto menor es el
peso al nacer y la edad gestacional, mayor es la incidencia
de DAP!7:18), Asi; otra de las variables que en la literatura se
ha relacionado con la persistencia del DAP tras el tratamien-
to con indometacina ha sido un menor peso al nacimiento,
de forma que Gersony y cols.”” objetivan una eficacia que
disminuye desde un 80% en mayores de 1.000 gramos has-
ta un 54% en los de menor peso. En el World Journal of Pe-
diatrics, en 2008 se objetiva que mientras la tasa de cierre
en menores de 800 gramos fue del 68%, en los mayores de
800 gramos alcanzo hasta un 85,5%). Hipotesis que justi-
fiquen lo anterior pueden ser una menor madurez de la ca-
pa de fibras musculares de DAP, la menor presencia y con-
centracion de receptores de prostaglandinas en el DAP y la
inmadurez del sistema respiratorio. Boo y cols. corroboran
lo anterior, de forma que los neonatos en los que fracasé la
indometacina pesaron significativamente menos, con un pe-
so medio de 1.027 gramos respecto a los 1.175 gramos de
media en aquellos en los que la terapia fue exitosa'?.

Sin embargo, para otros autores como Josh y cols. ni
el peso, ni la edad gestacional ni una administracion precoz
vs tardia fueron variables predictivas de la respuestal’?). Tam-
poco lo fueron para Quinn y cols., para los que solo la edad
gestacional y la duracion de la indometacina fueron facto-
res asociados independientes!™).

En general, cuanto mas inmaduro es el recién nacido,
mas dificil es lograr el cierre ductal con tratamiento farma-
coldgico. Se ha comunicado hasta un 80% de efectividad
entre 27 y 29 semanas, con mayor incidencia de fracaso a
menor edad gestacional. A la vez, cuando la edad post-
concepcional es de mas de 33-34 semanas, la efectividad
también disminuye, ya que la capacidad del DAP de respon-
der a la prostaglandina E2 disminuye® . Del estudio pros-
pectivo de Boo se extrae que el grupo de recién nacidos en
los que fracasé el tratamiento fueron significativamente
de menor edad gestacional, al igual que en otros casos'?.
De la misma manera, en el estudio de Chorne y cols. las tni-
cas dos variables que se asociaron de forma significativa e
independiente a un mayor porcentaje de éxito de la indo-
metacina fueron una mayor edad gestacional y la exposi-
cion antenatal a glucocorticoides®. En otras revisiones,
aunque si se confirma una tendencia hacia un mayor cie-
rre a mayor edad gestacional, las diferencias no resultaron
estadisticamente significativas® o incluso tales diferencias
no se objetivaron(!3,

El tamafio del DAP también puede ser una variable de-
terminante, pero que ha sido menos estudiada que el resto
y, por tanto, de mayor controversia. Se ha comunicado que,
comparando los grupos de éxito versus fracaso de indome-
tacina, se encontré un tamafio medio del DAP de 1,4 mm y
2,2 mm en el primer y segundo grupo de forma respecti-
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va2, También Tschuppert establece un punto de corte de
9 mm? por kilo de peso del paciente como factor predictivo
de éxito de la indometacina en un 87,5% de los casos, de
forma que a mayor didmetro o menor peso del paciente la
tasa de fracaso es mayor progresivamente!), Sin embar-
go, Chuan-Zhong hace una diferenciacion entre DAP ma-
yores y menores de 2 mm, sin objetivar que dicho factor
condicionara la respuesta®.

En nuestra revision, el tamafio medio del DAP en el gru-
po de éxito de la indometacina fue de 1,69 mm frente a
los 2,08 mm de aquellos en los que fracaso la terapia, aso-
ciacion estadisticamente significativa.

Una situacion clinica inicial de mayor gravedad, que po-
dria reflejarse en variables como menor Apgar al minuto,
necesidad de mas dosis de surfactante en las primera 48 ho-
ras, asi como de mds dias de ventilacién mecanica y asisten-
cia respiratoria mds agresiva, fueron factores que condicio-
naron una menor tasa de cierre tras la indometacina en nues-
tra muestra. No existe evidencia clara que corrobore lo an-
terior, aunque en la literatura se ha referido en alguna oca-
sion. Tschuppert evidencia que la asistencia respiratoria fue
mas prolongada cuando fracaso el tratamiento con indome-
tacina como cabe esperar®!., Tras la administracion de una
tercera dosis de indometacina profildctica, Nancy Chorne
objetiva que la severidad del distrés respiratorio, con la con-
siguiente secrecion de citoquinas proinflamatorias, podria
asociarse a la persistencia del DAP®?Y),

Una vision diferente es aportada por Boo, que no obje-
tiva diferencias estadisticamente significativas en el tipo/se-
veridad del distrés, en la instilacion de surfactante ni en
la duracion media de la ventilacion mecanica en cuanto
al éxito versus fracaso de la indometacina?. Keller estu-
dia la posible relacion de la severidad del distrés con el éxi-
to o fracaso sin evidenciar nada concluyente, atribuyendo
el resultado a su pequefio tamafio muestral®?), Para Quinn,
ni la presencia/severidad del distrés ni la administracion de
surfactante motivaron diferencias en la respuesta al trata-
miento!"”).

En el 2008, Josh Koch y cols. no evidencian exactamen-
te lo anterior, porque el Apgar al minuto y el tipo de asis-
tencia ventilatoria inicial no condicionan la respuesta al tra-
tamiento, objetivando inicamente en este caso una tenden-
cia hacia el aumento de la tasa de fracaso si los neonatos no
recibian surfactante(.

El sexo, la raza, el retraso de crecimiento intrauterino,
la administracion de corticoides prenatales, la instilacion de
surfactante profilactico y el uso de furosemida concomitan-
te al tratamiento en nuestro caso no se asociaron de forma
significativa, por lo que no se pueden considerar factores
predictivos de la respuesta al tratamiento con indometaci-
na en nuestro trabajo. Solo en una ocasion se ha publicado
una mayor tasa de cierre tras la administracion de indome-
tacina profildctica si habian sido objeto de maduracion cor-
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ticoidea prenatal, atribuyéndose lo anterior a que los glu-
cocorticoides disminuyen la produccion de 6xido nitrico al
mismo tiempo que aumentan la produccion de endotelina
vasoconstrictora®’). También este es el tinico caso en nues-
tro conocimiento en que la raza ha condicionado la respues-
ta a la indometacina, de forma que una raza distinta a la
caucdsica podria disminuir la incidencia del DAP tras la ad-
ministracion de una tercera dosis de indometacina profildc-
tica. Todos estos hallazgos no han sido corroborados en el
resto de los estudios!12:13:1922),

Para otros autores, aunque todas las variables que he-
mos nombrado previamente pueden jugar un papel en la de-
terminacion de la respuesta al primer ciclo de indometaci-
na, no lo hacen en el caso de ciclos subsiguientes®??.

Para concluir: la indometacina es efectiva para el tra-
tamiento del DAP en recién nacidos prematuros menores o
iguales de 30 semanas y/o 1.500 gramos. Una menor edad
gestacional, menor peso y mayor tamafio del DAP podri-
an condicionar una peor respuesta al tratamiento con indo-
metacina. El resto de variables, entre las que se incluyen la
administracion de corticoides prenatales, la edad de inicio
del tratamiento con indometacina y el uso concomitante de
furosemida, no han afectado de forma significativa al resul-
tado del tratamiento.
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Infarto cerebral en recién nacido a término: a proposito de un caso
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RESUMEN

El periodo neonatal es una época de riesgo aumentada
para la aparicion de infartos isquémicos cerebrales, con una
incidencia de aproximadamente 1 por cada 4.000 recién na-
cidos a término. La forma de presentacion mds frecuente
son las crisis en las primeras 48-72 horas de vida.

Los factores de riesgo incluyen alteraciones trombdticas
hereditarias o adquiridas y factores ambientales®.

Las nuevas técnicas de neuroimagen han facilitado el
diagnéstico precoz de esta patologia®®.

Palabras clave: Infarto cerebral; Isquemia; Alteraciones trom-
boticas.

ABSTRACT

The few days before and after birth are a time of special
risk for stroke in both mother and infant, probably rela-
ted to activation of coagulation mechanisms in this criti-
cal period. Arterial ischaemic stroke around the time of birth
is recognised in about one in 4,000 full-term infants. Neo-
natal seizures are most commonly the clinical finding that
triggers assessment.

Risk factors for perinatal stroke include hereditary or
acquired thrombophilias and environmental factors.

Perinatal arterial (ischemic) stroke (PAS) is more often
recognized with the increased use of sophisticated neuroi-
maging techniques.
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INTRODUCCION

Los infartos cerebrales neonatales se pueden definir co-
mo un sindrome neuroldgico agudo debido a una afecta-
cion cerebral de origen vascular. Se incluyen los infartos ar-
teriales isquémicos, la trombosis venosa y la hemorragia ce-
rebral primaria.

Su incidencia se ha estimado en 24 por 100.000 recién
nacidos (isquémicos 17,8; hemorrdgicos 6,7 por 100.000).

Los recién nacidos a término son particularmente sus-
ceptibles debido a que la placenta envejecida puede soltar
émbolos a la circulacion sistémica que llegan al territorio
cerebral a través del foramen oval. Ademas, la policitemia
y el bajo flujo cerebral de los recién nacidos a término faci-
litan los eventos trombaticos®.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de una recién nacida a término (39+4
semanas de edad gestacional), de peso adecuado (3.330 g,
p50-75), diagnosticada al segundo dia de vida de infarto ce-
rebral isquémico agudo. Embarazo controlado de curso nor-
mal. Parto eutdcico. Apgar 8/9. Ambos padres son fuma-
dores habituales de cannabis y consumidores ocasionales de
otras drogas. La madre refiere no haberlas consumido du-
rante el embarazo.

La paciente debuta a las 24 horas de vida con cuadro de
movimientos clonicos de brazo derecho, que se repiten en
6 ocasiones, de unos segundos de duracion. Se administra
bolo de fenobarbital a 20 mg/kg, cediendo las crisis du-
rante unas horas y repitiéndose posteriormente hasta siete
crisis mas en las siguientes 12 horas, siempre focales de
miembro superior derecho y en dos ocasiones acompafia-
das de nistagmus con desviacion ocular hacia el lado dere-
cho. Tras una nueva dosis de fenobarbital a 10 mg/kg, y tras
comprobarse niveles del firmaco en intervalo terapéutico,
no vuelve a presentar movimientos anormales.

De entre las pruebas complementarias realizadas desta-
ca el EEG, que muestra un registro patoldgico: sobre una

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



FIGURA 1. RMN con difusion: afectacion cortico-subcortical pa-
rietal D y temporoparietal L.

FIGURA 2. Angio-RMN: infarto isquémico en territorio de ACM
Iy cerebral posterior D.

actividad cerebral normal para la edad del paciente presen-
ta una actividad epileptiforme temporal y central izquierda
de moderada persistencia.

La RMN con difusion evidencia una restriccion de la di-
fusion localizada en area cortico-subcortical parietal dere-
cha y temporoparietal izquierda, compatibles con areas is-
quémicas agudas de corto periodo de evolucion. Estos ha-
llazgos son compatibles con infartos isquémicos agudos
en territorios de arteria cerebral media izquierda y cerebral
posterior derecha (Figs. 1y 2).

Los factores de coagulacion, proteina C y S, muestran
niveles normales para la edad de la paciente. Anticoagulan-
te ldpico: negativo. No se detectan las mutaciones C677T
ni 20210 de gen de protrombina. Factor V de Leiden nega-
tivo. Homocisteina plasmadtica: normal. Debido a los dife-
rentes valores de intervalo de normalidad en el neonato se
realiz6 estudio de coagulacion en ambos progenitores, que
fue normal.

Por los antecedentes de consumo de drogas, se realiz6
determinacion de sustancias toxicas en orina del recién na-
cido asi como en cabello materno, que fueron negativos.

DISCUSION

Los accidentes cerebrovasculares ocurren a lo largo de
toda la vida en el ser humano, presentdndose un pico de in-
cidencia en el periodo perinatal. Los factores mas comun-
mente implicados en su patogénesis son la embolizacion pla-
centaria por degeneracion, el trauma obstétrico, ingesta ma-
terna de cocaina y los estados de hipercoagulabilidad. Aun-
que la asfixia perinatal se ha implicado habitualmente en la
patogénesis, tanto la hipoxia como la isquemia raramente
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han sido documentadas. Es poco frecuente que una tnica
causa pueda ser demostrada inequivocamente como agen-
te causal.

La aparicion de crisis en las primeras 48-72 horas de vi-
da es la forma de presentacion mds frecuente. Normalmen-
te no se acompafan de encefalopatia y los pacientes sue-
len estar despiertos entre las crisis®.

El infarto cerebral neonatal ocurre con mayor frecuen-
cia en el hemisferio cerebral izquierdo, en el territorio de
distribucion de la arteria cerebral media. Las diferencias he-
modindmicas entre las cardtidas derecha e izquierda como
consecuencia del ductus arterioso permeable se ha implica-
do como posible causa. Igualmente se ha sugerido un ori-
gen embolico originado en la degeneracion de los vasos pla-
centarios o en los vasos pulmonares recién activados tras el
nacimiento, que podrian pasar a través del ductus y acce-
der a la circulacion de la carotida.

La evaluacion de un recién nacido con infarto cerebral
debe incluir pruebas de imagen para definir la lesion y la
busqueda de potenciales causas subyacentes. La resonancia
magnética (RMN) puede detectar infartos pequefios que no
aparecen en la TAC. La ecografia cerebral es menos ttil de-
bido a la localizacion periférica de las lesiones.

La RMN con difusion permite visualizar lesiones en los
primeros minutos tras un insulto isquémico.

Todos los neonatos con infarto cerebral isquémico, de-
ben ser evaluados analiticamente para descartar desorde-
nes protromboticos. Debido a los amplios rangos de nor-
malidad en los valores de los factores de coagulacion en
la época neonatal, ambos progenitores deber ser estudia-

dos.
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La asociacion entre el consumo materno de cocaina du-
rante el embarazo y la presencia de infartos cerebrales
ha sido ampliamente demostrada. La vida media de elimi-
nacion urinaria de esta sustancia es de 2 a 3 dias por lo
que, teniendo en cuenta el alto indice de sospecha de abu-
so de esta sustancia durante el embarazo, se realizd deter-
minacion de cocaina en cabello materno. Esta determi-
nacion ofrece informacion del consumo a largo plazo, de-
pendiendo de la longitud del mechén de pelo utilizado, te-
niendo en cuenta que el pelo crece a razon de un centime-
tro por mes.

Tras un infarto cerebral en el periodo neonatal, muchos
de los pacientes presentan un desarrollo psicomotor normal
o con minima discapacidad. La ausencia de crisis en el pe-
riodo neonatal y una exploracion neuroldgica normal al al-
ta, se asocian a buen prondstico.

36  A.E. Aldea Romero y cols.
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Tiroides ectopico asociado con Graves-Basedow

M. Alija Merillas, G. Arriola Pereda, P. Sevilla, G. Galicia, E. Cid Paris, J.M. Jiménez Bustos

RESUMEN

Se presenta un caso de tiroides ectopico sublingual aso-
ciado a enfermedad de Graves-Basedow en un nifio de 16
afios con antecedentes personales de diabetes mellitus tipo
1 desde los 11 anos. La verdadera incidencia de tiroides ec-
topico es desconocida por cursar la mayor parte de ellos de
forma asintomatica; en caso de presentar clinica, suele ser
hipotiroidismo, siendo excepcional su asociacion a hiperti-
roidismo.

Palabras clave: Bocio; Tiroides ectopico; Hipertiroidismo.

ABSTRACT

A case is presented of sublingual ectopic thyroid associ-
ated to Graves-Basedow disease in a 16 year-old male child
with personal background of Diabetes Mellitus 1 from 11
years of age. The true incidence of ectopic thyroid is un-
known as it mostly occurs symptomatically. If there are
symptoms, they are generally hypothyroidism, its associa-
tion to hyperthyroidism being very rare.

Key words: Goiter; Ectopic thyroid; Hyperthyroidism.

INTRODUCCION

El tiroides es la segunda glandula endocrina de mayor
tamarfio tras el pancreas. Su origen endocrino es doble, de la
cresta neural surgen las células parafoliculares o células C pro-
ductoras de calcitonina y del endodermo proceden las células
foliculares o epiteliales productoras de hormonas tiroideas.
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El esbozo tiroideo se forma entre el primer y segundo
arco branquial, siendo visible en el embrion a partir del
dia 18°-20°; alrededor del dia 24° se forma el brote inicial
que al expandirse centralmente forma un diverticulo, pro-
liferando las células por el extremo distal del mismo y for-
mando en el suelo de la faringe el conducto tirogloso. Los
precursores celulares siguen un desarrollo distal y, a la vez,
se expanden lateralmente, lo que determina su estructura
bilobular tipica. La migracion desde el suelo de la farin-
ge hasta su posicion definitiva a ambos lados de la trdquea
finaliza entre los dias 30°-40° del desarrollo embrionario.
Las células C se incorporan en el dia 60°, momento en el
que se considera completada la organogénesis tiroidea. To-
do este proceso, esta regulado por factores de trascripcion
(pax 8, TITF 1, foxe 1, Hhex, HOX, NKX y EYA 1)), Se
considera tiroides ectopico a todo tejido tiroideo funcio-
nante localizado fuera de su ubicacion anatémica habi-
tual®.

Es mas frecuente encontrarlo a lo largo del trayecto de
descenso de la gldndula tiroidea y, aunque con menor fre-
cuencia, se puede ubicar también en mediastino, corazon,
esofago o diafragma. Se debe a alteraciones en la migracion
de la linea media y no suele contener células parafolicula-
res productoras de calcitonina (células C). En un 90% de
los casos se trata de tiroides sublingual y un 10% en el res-
to de localizaciones, siendo lo mas frecuente el tejido ti-
roideo en la pared del conducto tirogloso®. La presencia de
tiroides ectopico normofuncionante es excepcional.

CASO CLINICO

Paciente de 16 afios, con antecedentes de: 1) Diabetes
mellitus tipo I con debut a los 11 afios, en tratamiento ac-
tualmente con pauta basal bolus; 2) En seguimiento en con-
sultas de Neuropediatria por posible TDAH sin tratamien-
to farmacoldgico. A los 14 y 10 meses, en el contexto de
una revision por mal control glucémico (Hb Alc 11,9%),
se aprecia en la exploracion fisica un soplo cardiaco hi-
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perdindmico, un minimo exoftalmos y bocio nodular difu-
so con mayor aumento del I6bulo izquierdo, no doloroso a
la palpacion. Se determinan cifras de T3 total 7,63 ng/ml
(valores normalidad 0,6-1,8 ng/ml) y T4 libre 5,27 ng/dl
(rango normal 0,7-1,5 mg/dl), con TSH indetectable. An-
ticuerpos antimicrosomales de 1.300 U/ml, (0-60 U/ml) Ac.
antitiroglobulina 223 U/ml (0-60 U/ml) y Ac. antirreceptor
de TSH > 405 mU/m (valores normales 0-10 mU/ml). En la
ecografia tiroidea se aprecia un bocio con nddulo isoecogé-
nico en l6bulo izquierdo de 15 mm de didmetro. Con el
fin de descartar patologias asociadas a la presencia de un
nddulo tiroideo aislado, se completa el estudio con la rea-
lizacién de: 1) Puncion aspiracion con aguja fina (PAAF),
que no muestra hallazgos significativos; 2) Determinacio-
nes en suero de calcitonina < 8 pg/ml (rango de referencia
hasta 14 pg/ml) y tiroglobulina 6,1 ng/ml (0,5-70 ng/ml);
y 3) Gammagrafia con Tc99 m con tiroides hipercaptante
difuso y aumentado de tamafio y presencia de tejido tiroi-
deo ectdpico sublingual funcionante, no apreciandose né-
dulo en el 16bulo izquierdo.

Se inicia tratamiento con metimazol 0,50 mg/kg/dia (ca-
da 8 horas) y, al normalizarse la funcion tiroidea a los 15
dias, se diminuye la dosis a 0,25 mg/kg/dia cada 12 h, per-
maneciendo durante un afio con una aceptable funcion ti-
roidea. A partir del afio de vida, y asociado a incumplimien-
to de su tratamiento con metimazol, de nuevo presenta, cli-
nica y analiticamente, un hipertiroidismo: T4 libre 3,30
ng/dl, con TSH indetectable y Ac. antirreceptor de TSH 191
mU/ml (0-10 mU/ml), por lo que se opt6 por tratamiento
con radioyodo.

DISCUSION

La ecografia tiroidea informa de localizacion, tamario y
forma de la glandula y es de gran utilidad para identificar
la posicion normal del tiroides y la presencia en nifios de
quistes del conducto tirogloso, pero no es tan fiable como
los estudios con is6topos radioactivos en el caso de glandu-
las ectopicas®.

La mayoria de los tiroides ectdpicos cursan con normo-
funcién; en un tercio de los casos asocia hipotiroidismo, pe-
ro es excepcional la presencia de tiroides ectopicos asocia-
dos a enfermedad de Graves-Basedow).

La asociacion de tejido ectdpico junto con tiroides in si-
tu obliga a hacer diagnéstico diferencial con otras patolo-
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gias del cuello (conducto tirogloso persistente, masas ma-
lignas)®©.

La existencia de una patologia autoinmune de base con-
diciona un mayor riesgo de aparicion de otras patologias
autoinmunes, siendo esta asociacion mayor en los 5 prime-
ros afos tras el debut de la diabetes mellitus.

Por tultimo, los anticuerpos poseen la caracteristica de
fijarse y actuar en todas aquellas zonas en las que exista te-
jido tiroideo funcionante, dato a tener en cuenta a la hora
de plantearse el tratamiento de estos pacientes ya que la per-
sistencia del foco ectopico perpetuaria la patologia”.

CONCLUSIONES

1) En el diagnostico de las alteraciones tiroideas produc-
toras de hipertiroidismo la gammagrafia tiroidea posee una
mayor sensibilidad y especificidad que la ecografia. 2) Son
poco habituales en la literatura los casos de tiroides ectopi-
co asociados a hipertiroidismo. 3) Es fundamental detectar
la presencia de focos ectopicos para obtener un buen con-
trol de su enfermedad.
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RESUMEN

Introduccion. La infeccion congénita por HHV-6 se pro-
duce en el 1% de los recién nacidos, como consecuencia de
una reactivacion del virus durante la gestacion a través de
la placenta. Los recién nacidos afectos pueden estar asinto-
maticos o presentar convulsiones afebriles y encefalitis asi
como hepatitis fulminante.

Caso clinico. Se presenta un caso de convulsién neona-
tal debida a una infeccién congénita por HHV-6 por ha-
llazgo de DNA viral mediante PCR especifica en LCR du-
rante las primeras 24 horas de vida, que se confirmé pos-
teriormente en sangre materna y del neonato. Las convul-
siones se controlaron con fenobarbital, siendo favorable
hasta el momento la evolucion sin desarrollo de secuelas
neuroldgicas.

Comentarios. Se debe realizar PCR para herpesvirus
en LCR ante todo neonato con convulsiones afebriles y/o
alteraciones neurologicas posteriores por ser de gran utili-
dad para el diagnéstico de estas afecciones.

Palabras clave: Herpesvirus humano 6; Infeccion congéni-
ta; Transmision vertical; Reaccion en cadena de la polime-
rasa; Convulsion neonatal; Reactivacion virica.

ABSTRACT

Introduction. The congenital infection with HHV-6 is
produced in 1% of the newborns, because of a virus reac-
tivation during the pregnancy by the placenta. The affect-
ed newborns can be asymptomatics or they can present
afebrile seizures and encephalitis or fulminant hepatitis.
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Clinic case. We present a case of neonatal seizure due to
an congenital infection with HHV-6 for the find of HHV-
6 DNA by specific PCR in CSF in the first twenty hours of
life, then it was confirmed in mother and baby bloods. The
seizures were controlled with phenobarbital and the progress
is favourable in the present moment without neurological
sequelae.

Discussion. Herpesvirus PCR in CSF must be made in
all newborn with afebril seizures and/or following neuro-
logical alterations and it can be useful to the diagnosis of
these diseases.

Key words: Human herpesvirus 6; Congenital infection; Ver-
tical transmission; Polymerase chain reaction; Neonatal
seizure; Viral reactivation.

INTRODUCCION

Las infecciones maternas por virus herpéticos durante
la gestacion suponen peligros potenciales para el embrion,
feto o recién nacido. La magnitud y naturaleza de los ries-
gos dependen principalmente del tipo de virus causante, del
tiempo de gestacion de la infeccion vy si el trastorno es pri-
mario o recurrente!!.

El herpesvirus humano 6 (HHV-6) es un virus amplia-
mente distribuido en la naturaleza, existiendo dos varian-
tes A y B, tratdndose de un virus T-linfotropico, aunque
puede afectar otras series celulares. Generalmente todos los
nifios se infectan con HHV-6 en los tres primeros afios de
vida, siendo la gran mayoria seropositivos a los 12 meses
de edad. La variante B (HHV-6B) en los dos primeros afios
de vida causa el exantema subito transmitido a través de la
saliva, como lo demuestra el hallazgo de HHV-6 en la sa-
liva de los contactos asintomaticos, pudiendo también oca-
sionar convulsiones febriles y encefalitis en menores de 2
afos, asi como hepatitis fulminante®®. El VHH-6B tiene ade-
mds propiedades neurotrdpicas y neuroinvasivas con capa-
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cidad para acantonarse en los astrocitos. permaneciendo en
el SNC en forma latente después de la infeccion primaria
y reactivarse originando encefalitis y epilepsia del 16bulo
temporal®,

Recientemente, la infeccion HHV-6 congénita detecta-
da por ADN de HHV-6 en sangre de corddn ha sido iden-
tificada como otra forma de transmision y ocurre en el 1-
2% de los recién nacidos. Es dificil establecer si la infeccion
congénita es causada por una primoinfeccion materna o re-
activacion virica al no realizarse el cribado seroldgico de las
madres, aceptandose por lo general la segunda posibilidad.
Asimismo y a diferencia del citomegalovirus, es posible la
integracion cromosémica del HHV-6 (CI-HHV-6) como otro
mecanismo importante de infeccion congénita, que suele
ocurrir en el 0,2 a 0,8% de la poblacion japonesa y del Rei-
no Unido®. La posible transmision del VHH-6 a través de
la lactancia estd aun por determinar),

Describimos un nuevo caso de convulsion neonatal de-
bida a una infeccién congénita por HHV-6 confirmada por
el hallazgo de DNA viral mediante PCR especifica en el LCR
en las primeras 24 horas de vida y se comentan distintos as-
pectos clinicos de la afeccion.

CASO CLINICO

Recién nacida de 24 horas de vida tras parto eutdcico a
las 41 semanas de gestacion y sin antecedentes familiares ni
personales patologicos. Padres de raza arabe. Peso 4.020
g (p 97), talla: 51 ¢m (p90), perimetro cefalico: 34 cm (p75)
y Apgar 9/10. Ingresa por presentar movimientos convulsi-
vos autolimitados en mano y brazo izquierdos de 1-2 mi-
nutos de duracion, tanto en suefio como vigilia. La explo-
racion fisica era normal.

El hemograma, bioquimica general y hepética y gasome-
tria capilar fueron normales. Marcadores de PCR 1,41 mg/dl,
PCT 1,72 ng/ml. LCR con 10 células nucleadas y bioquimi-
ca normal. Se realizo TAC, RM y EEG urgentes que no mos-
traron alteraciones de interés. En LCR y sangre se realizo es-
tudio de PCR para herpesvirus, siendo positiva a VHH-6,
confirmdndose posteriormente en muestra de sangre mater-
na que la PCR del DNA del VHH-6 era también positiva.
Las serologias madre/hija mostraron IgG del VHH-6 positi-
va e IgM negativa. Ante la reiteracion de los episodios paro-
xisticos, se instaur0 tratamiento con fenobarbital no volvien-
do a presentarlos. Se controld al mes del alta en policlinica,
siendo la evolucion clinica y EEG normales, retirindose pro-
gresivamente el tratamiento barbiturico.

DISCUSION

Nuestra observacion corresponde a una meningoence-
falitis aséptica intrauterina transmitida por la madre y con-
firmada por el hallazgo de DNA HHV-6 en la madre y ne-
onato. Dado que todas las madres de nifios con infeccién
por HHV-6 congénita han tenido una infeccion previa, se
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asume que la infeccion congénita por HHV-6, similar a la
del citomegalovirus, es también el resultado principal del
paso transplacentario de una infeccion materna reactivada
o debida a una reinfeccion por un nuevo tipo de HHV-6,
ante el cual no existiria inmunidad preconcepcional”. El
hallazgo de DNA viral en sangre y LCR del neonato define
la infeccion congénita que ocurre en el 1% de los recién na-
cidos, muy similar también a la del citomegalovirus con-
génito. Sin embargo, y a diferencia del citomegalovirus, la
infeccion congénita por HHV-6 puede ser heredada si el ge-
noma de HHV-6 se integra en los cromosomas de algunos
individuos, un fenémeno tnico del HHV-6 entre los herpes-
virus humanos.

La transmision intrauterina o vertical por HHV-6 se con-
firmé en estudios de recién nacidos hijos de madres VIH po-
sitivas, por la deteccion de DNA viral HHV-6 en sangre de
cordon’®. En un estudio realizado por Okuno et al., se es-
tudi6 la posible transmision madre-hijo, en 72 gestantes me-
diante frotis cervical, comprobandose por PCR DNA de
HHV-6 en 14 de ellas (19,4%) y todos fueron de la varian-
te B\ En la serie de Hall et al. en 104 embarazadas, se en-
contré6 DNA HHV-6 en el 22,2% de las muestras. En un es-
tudio posterior, el mismo autor investigo por PCR la presen-
cia de DNA de HHV-6 y HHV-7 en sangre de corddn de
5.638 recién nacidos, encontraindose HHV-6 en 57 de ellos
(1%) que permanecieron asintomaticos. Asimismo, se con-
firmé una reactivacion en el 10%, siendo responsable en un
tercio de los casos el tipo A19, Adams y cols. identificaron
en sangre de cordon de 305 recién nacidos, el DNA de VHH-
6 en el 1,6% de los casos!'). Hay que resefiar que en estos
estudios se utiliza sangre de corddn, que es cuestionable al
poder contener sangre procedente de la madre y DNA ma-
terno, siendo lo ideal la procedente del talon del neonato.

En la mayor parte de la bibliografia consultada, la in-
feccion prenatal o perinatal por HHV-6 suele ser asintoma-
tica?. Se han documentado casos de fallecimiento y de
secuelas neuroldgicas graves, e incluso se ha relacionado
también la infeccion por VHH-6 con abortos espontane-
o0s”.. Hemos encontrado un caso similar al nuestro pero ma-
nifestado en la tercera semana de vida, que presento crisis
convulsivas afebriles, con PCR vy serologias compatibles con
una infeccion congénita por HHV-6!3) y otro, que desarro-
116 un status convulsivo afebril con secuelas neuroldgicas
graves (diplejia, estrabismo y retraso cognitivo) tratado con
ganciclovir durante 2 semanas!'¥. En ambos se detect6 igual-
mente DNA de HHV-6 mediante PCR en LCR v, tras ello,
la PCR resultd también positiva en sangre de la madre y
neonato. Las serologias maternas y del recién nacido con-
firman que la madre tenia inmunidad contra el virus, sien-
do posiblemente la infeccion congénita el resultado de una
reactivacion del virus latente acantonado en los astrocitos.
En nuestra observacion, ademas, las convulsiones se con-
trolaron facilmente con fenobarbital, permaneciendo hasta

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



el momento asintomitica, por lo que decidimos no iniciar
tratamiento antivirico, manteniéndose el seguimiento clini-
co con inclusion en programa de atencién temprana.

La técnica de mayor relieve para el diagndstico de infec-
cion por HHV-6 es el cultivo viral que tiene el inconvenien-
te de precisar unos 11 dias de media para su realizacion. Sin
embargo, la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) pa-
ra detectar ADN de HHV-6 se realiza tanto en muestras ace-
lulares como celulares, siendo mucho mas rapida, y tam-
bién puede distinguir entre infeccion activa y latente™). Pa-
ra el diagnostico de los herpesvirus existe un kit de PCR de
gran utilidad para la deteccion de infecciones congénitas por
este grupo de virus, debiéndose considerar su utilizacion en
LCR ante todo neonato con convulsiones afebriles y/o alte-
raciones neuroldgicas posteriores. En nuestro paciente, de
no haberse realizado esta prueba no se hubiera llegado al
diagndstico etiologico de la convulsion, de gran importan-
cia para el manejo posterior del paciente y asesoramiento
de los padres.
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Hemorragia como forma de presentacion de un

adenoma hepatico gigante
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RESUMEN

Se describe el caso de una adolescente con un adeno-
ma hepidtico de gran tamafio que debutd con hemorragia,
dolor abdominal y fiebre de varios dias de evolucion. Se enu-
meran algunas entidades que pueden estar asociadas al ade-
noma hepatico. Se enfatiza en las pruebas de imagen co-
mo métodos para un diagndstico correcto, que debe confir-
marse con el estudio anatomopatoldgico.

Palabras clave: Adenoma de higado; Tumor benigno de
higado; Adolescencia.

ABSTRACT

We describe the case of a teenager with a large hepatic
adenoma who presented with bleeding, abdominal pain and
fever for some days. Some entities may be associated with
hepatic adenoma. Emphasis is placed on imaging tests as
methods for a correct diagnosis, which must be confirmed
by pathological study.

Key words: Liver adenoma; Benign liver tumour; Adoles-
cence.

INTRODUCCION

Las tumoraciones hepaticas, tanto benignas como ma-
lignas, incluyen una amplia variedad de procesos que, en su
conjunto, representan tan solo una pequefia parte de la pa-
tologia oncoldgica pediatrica. Existe un predominio de las
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tumoraciones malignas sobre las benignas, con una propor-
cion de 2,5/1. En ocasiones la identificacion de una tumo-
racion benigna se debe a un hallazgo casual y en otras a las
complicaciones que produce. Presentamos el caso de una
adolescente con un adenoma de gran tamafio que se mani-
festd con dolor abdominal y hemorragia.

CASO CLINICO

Paciente mujer de 15 afios de edad, sin antecedentes
familiares ni personales de interés ni de ingesta de anti-
conceptivos ni otros firmacos. Acude a urgencias por aque-
jar dolor abdominal, localizado en hipocondrio derecho, de
4 dias de evolucion y fiebre. A exploracion llama la aten-
cién la palidez de piel y mucosas asi como una hepatome-
galia de 4 cm y temperatura 39°C, siendo el resto normal.
El hematocrito es de 20,5% y la hemoglobina de 6,7 g/dl,
hierro 28 pg/dl, leucocitos 17.000/mm3, proteina C 12,4
mg/dl, fibrindgeno 707 mg/dl, VSG de 120, AST 1.976 U/L,
ALT 1.247 U/L, siendo el resto de determinaciones nor-
males, incluyendo la inmunidad, serologias de hepatitis,
marcadores tumorales y hemocultivos. Se practica ecogra-
fia abdominal en donde se localiza una masa de gran tama-
fio con posible sangrado intratumoral en [6bulo hepatico
derecho. La TAC detecta gran hepatomegalia a expensas de
una tumoracion en lobulo derecho de 17x13x13 cm, asi co-
mo gran hipertrofia de 16bulo izquierdo compensadora de
tumoracion de largo tiempo de evolucion; la tumoracion
presenta buena delimitacion periférica y en su parte ventral
presenta alta densidad y es heterogénea, lo cual puede co-
rresponder a sangrado tumoral reciente (Fig. 1).

Se inicia tratamiento antibidtico y se transfunde. Pos-
teriormente se interviene quirurgicamente, objetivando una
masa que afecta a casi la totalidad de higado derecho, que
se desplazaba e introducia en segmento IV, con sangrado en
su interior (Fig. 2). Se realiza hepatectomia derecha. Duran-
te la intervencion fue necesario transfundir seis concentra-
dos de hematies. Se estudié anatomopatolégicamente la tu-
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FIGURA 1. TAC abdominal. Gran hepatomegalia a expensas de
una tumoracion en lobulo derecho de 17x13x13 c¢m, asi como
gran hipertrofia de l6bulo izquierdo compensadora de tumora-
cion de largo tiempo de evolucion. La tumoracion presenta bue-
na delimitacion periférica y en su parte ventral presenta alta den-
sidad y es heterogénea, lo cual puede corresponder a sangrado tu-
moral reciente.

moracion, que media 16,5 cm de didmetro, con el diagnos-
tico de adenoma subcapsular, con extensas dreas de necro-
sis y hemorragia; estaba bien delimitado y no se observo in-
vasion vascular (Fig. 3). El estudio intraoperatorio de un
ganglio linfatico no mostré invasion tumoral. La evolucion
postoperatoria fue favorable.

DISCUSION

Los tumores benignos representan alrededor del 43%
de los tumores primarios hepaticos infantiles. Los mds fre-
cuentes son los de origen vascular, hemangiomas y heman-
gioendoteliomas, que suponen el 50% de las lesiones benig-
nas. Son menos frecuentes los hamartomas, adenomas, quis-
tes simples y tumores mesenquimales, como el tumor fibro-
so solitario y el angiomiolipoma®.

El adenoma hepatocelular es un tumor epitelial poco fre-
cuente y supone el 4-6% de los tumores benignos hepaticos
infantiles. Fue descrito y caracterizado por primera vez en
1958 por Edmondson, que lo describe como grupos de he-
patocitos normales o casi normales dispuestos en capas epi-
teliales?. Puede aparecer a cualquier edad; los casos preco-
ces aparecen en nifios sin enfermedades de base. Su apari-
cion en la segunda década de la vida puede asociarse a en-
fermedades previas, como glucogenosis tipo I o anemia de
Fanconi y, en este caso, asociado al uso de terapia con an-
drogenos. La supresion del tratamiento con androgenos
va seguida de la regresion tumoral en la mitad de los casos.
Otras enfermedades pueden asociarse con el adenoma, co-
mo la glucogenosis tipo IV, el sindrome de Klinefelter, la dia-
betes mellitus tipo I y la beta-talasemia. No existe diferen-
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FIGURA 3. Parénquima hepatico con mayor celularidad, sinusoi-
des desorganizadas y menos aparentes, sin arquitectura hepdtica
normal. Hepatocitos tipicos de citoplasma granugiento y leve
esteatosis.

cia de incidencia por sexos, pero en la edad adulta es mas
frecuente en mujeres, estando en relacion con el uso de an-
ticonceptivos orales®®4),

Clinicamente, los adenomas hepdticos se presentan co-
mo masas de gran tamafio, asociadas con frecuencia a do-
lor abdominal. Suelen ser tumores unicos, aunque pueden
ser multiples, denomindndose entonces adenomatosis hepé-
tical®), La rotura y la produccion de hemorragia no es una
forma frecuente de presentacion en edad infantil, a diferen-
cia de lo que ocurre en mujeres adultas o que emplean an-
ticonceptivos orales. A veces es un hallazgo casual(®¥.

Las pruebas complementarias deben incluir estudios eco-
graficos, de TAC o de RMN, que pueden ser sugerentes de
tumoracion benigna, pero el diagndstico de certeza debe ser
anatomopatoldgico. En los casos espontaneos, las masas
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suelen ser de gran tamano, circunscritas y localizadas en 16-
bulo derechoj; a veces se aprecia una zona central de hemo-
rragia y necrosis. En casos de adenoma secundario a otros
procesos, como en la anemia de Fanconi, el adenoma se pre-
senta como lesiones multiples. Microscopicamente, los ade-
nomas incluyen en su estructura sinusoides, venas centrales
y arterias, pero no tienen tractos portales bien definidos ni
conductos biliares. Los hepatocitos estdn bien definidos y
se diferencian de los del tejido normal adyacente por su ci-
toplasma acidéfilo o vacuolado, con o sin colestasis o es-
teatosis.

El prondstico del paciente con adenoma depende de la
enfermedad de base. La reseccion completa garantiza un
buen prondstico; no obstante, la reseccion parcial y los tu-
mores multiples presentan un cierto riesgo de maligniza-
cion),

Nuestra paciente presentd una historia compatible con
un absceso 0 una tumoracion benigna sangrante. El tumor
extirpado era de un tamafo considerable y con una hemo-
rragia que pudo condicionar una evolucién desfavorable.
La anatomia patoldgica mostrd las caracteristicas tipicas del
adenoma e identificd, a su vez, una formacion de tipo quis-
tico con necrosis y codgulos sanguineos, especialmente en
la zona central de la tumoracidn; no habia invasion vascu-
lar. Estudiada la paciente, no se objetivo patologia alguna
subyacente que explicase la aparicion del tumor. Los con-
troles posteriores confirmaron una evolucion satisfacto-
ria. En la revision bibliografica efectuada no se ha encon-
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trado ningun caso con estas caracteristicas en una pacien-
te de esta edad.
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COMUNICACION BREVE

Sepsis vertical por Gemella morbillorum

A. Hurtado Mingo, C. Gémez Rodriguez, ].M. Niiiez Solis, A. Losada Martinez

RESUMEN

Introduccion. La sepsis vertical neonatal es un proceso
grave, con alta morbi-mortalidad, siendo importante la iden-
tificacion del germen para un correcto tratamiento.

Caso clinico. Neonato que ingresa por bajo peso para
edad gestacional. En los antecedentes obstétricos destacan
amniorrexis mayor de 18 horas, oligoamnios y parto me-
diante cesarea. Durante las primeras 24 horas presenta re-
petidas hipoglucemias, mala perfusion periférica y febri-
cula junto con leucopenia y trombopenia. Se instaura tra-
tamiento empirico con ampicilina y gentamicina. El cultivo
y citoquimica de LCR resultaron negativos. Tras aislar en
el hemocultivo Gemella morbillorum, se decide cambiar
la pauta antibidtica a vancomicina, manteniéndose duran-
te 14 dias. A la semana de vida y como secuela postinfec-
ciosa, la paciente manifiesta leve ictericia mucocutanea se-
cundaria a colestasis, con alteracion de las enzimas hepa-
ticas. Al alta presenta valores en descenso de la bilirrubina
directa y hemocultivo negativo.

Conclusiones. 1) Es importante el diagnéstico etiologi-
co en la sepsis vertical, considerando la aparicion de gérme-
nes poco habituales. 2) Gemella morbillorum no ha sido
descrita hasta el momento como causa de sepsis vertical. 3)
Ante la sospecha de sepsis vertical, se debe iniciar tratamien-
to precoz parenteral previa extraccion de hemocultivo.

Palabras clave: Sepsis; Gemella; Infeccion de transmision
vertical; Neonato.

ABSTRACT

Introduction. The neonatal sepsis of vertical transmission
is a serious process, with high morbi-mortality, being impor-
tant the identification of the germ for a correct treatment.
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Clinical case. Newborn that enters for low weight for
gestation age. In the obstetric precedents, stand out amnior-
rhexis major of 18 hours, oligoamnios and childbirth by
caesarean. During the first 24 hours she presents repeated
hypoglycemias, bad peripheral perfusion and febricula to-
gether with leucopoenia and thrombopenia. Empirical treat-
ment is established with ampicillin and gentamicin. The cul-
ture and cytochemistry of cephaloraquideum liquid turned
out to be negative. After isolating in the hemocultive Gemel-
la morbillorum it is decided to change the antibiotic guide-
line to vancomycin being kept for 14 days. To the week of
life and as postinfectious sequel, the patient manifest slight
mucocutaneus jaundice secondary to colestasis, with alter-
ation of the hepatic enzymes. To the discharge she pres-
ents values in decrease of the direct bilirubin and negative
hemocultive.

Conclusions. 1) It is important the etiologic diagnosis in
the vertical sepsis, considering the appearance of slightly ha-
bitual germens. 2) Gemella morbillorum has not been de-
scribed up to the moment as reason of vertical sepsis. 3)
In view of the suspicion of vertical sepsis must begin early
parenteral treatment after extraction of hemocultive.

Key words: Sepsis; Gemella; Vertical infection transmission;
Newborn; Neonate.

INTRODUCCION

La sepsis vertical neonatal es un proceso grave que se
presenta en las primeras 72 horas de vida, con una morta-
lidad de hasta un 50% en los pacientes no tratados y alta
probabilidad de secuelas a corto y largo plazo.

Esta asociada a microorganismos que colonizan el trac-
to genitourinario materno adquiridos via transplacentaria
o ascendente desde el cérvix, siendo los mas frecuentemen-
te implicados Streptococcus grupo B (GBS), Escherichia co-
li, Haemophilus influenzae y Listeria monocytogenes.

Se caracteriza por una clinica inespecifica comun a otras
patologias, como el sindrome de distrés respiratorio.
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Debe iniciarse tratamiento precoz parenteral dada la in-
munosupresion relativa del neonato y las graves consecuen-
cias ocasionadas por la demora en la instauracion del tra-
tamiento. Publicaciones recientes aconsejan, como terapia
antibidtica empirica y bactericida de primera linea, el uso
de ampicilina (efectiva frente a Listeria, SGB y otros gram-
positivos) combinada con gentamicina (efectiva frente a En-
terococcus, SGB y gramnegativos). El tratamiento se man-
tendra a las dosis adecuadas hasta la llegada del hemocul-
tivo y se ajustard segun el antibiograma hasta un minimo
de 48 h después de la desaparicion de la clinica y/o analiti-
ca seriada negativa (2 controles negativos con una distan-
cia entre ambos de 48 h).

CASO CLINICO

Recién nacido con 40 minutos de vida que ingresa
en el Servicio de Neonatologia por bajo peso para la edad
gestacional. Entre los antecedentes obstétricos destacan:
gestacion de 37 semanas de duracion, oligohidramnios,
amniorrexis mayor de 18 horas y parto mediante cesirea
electiva, precisando reanimacion con ventilacién con mas-
carilla y oxigeno (FiO, 100%) durante 15 segundos (Ap-
gar 6/10/10). Entre los antecedentes maternos destacan
madre fumadora con antecedentes de convulsiones y mi-
granas.

A su ingreso: buen estado general, normocoloreado.
Llanto fuerte. Angioma en borde izquierdo de lengua. Fon-
tanela normotensa. Pulsos periféricos palpables simétricos.
Actitud postural normal, buena motilidad espontanea y res-
puesta a los estimulos; reflejos neonatales primarios nor-
males, succion fuerte pero lenta; auscultacion toracica: nor-
mal con buen murmullo vesicular bilateral. Abdomen nor-
mal.

La paciente presenta repetidas hipoglucemias, mala per-
fusion periférica y febricula, con leucopenia (3.790) y trom-
bopenia (32.000), instaurandose tratamiento antibidtico
empirico con ampicilina y gentamicina por sospecha de sep-
sis vertical a pesar de los valores normales del resto de mar-
cadores inflamatorios. El cultivo y bioquimica de LCR re-
sultaron negativos. Tras aislar en el hemocultivo Gemella
morbillorum con un antibiograma en el que mostraba sen-
sibilidad intermedia a penicilina y eritromicina, se decide
cambiar la pauta antibidtica a vancomicina con buena res-
puesta, manteniéndose durante 14 dias. A la semana de
vida, la paciente manifiesta una ictericia mucocutdnea co-
mo resultado del desarrollo de una colestasis (bilirrubina
total 6,91 mg/dl y directa: 2,11 mg/dl) con afectacion de
las enzimas hepaticas (GOT 137 UI/l, GGT 220 UI/l, GPT
23 U/, FA 470 UI/) y sin evidencias ecogréficas patologi-
cas, considerdndose una secuela de la infeccion. Al alta pre-
senta valores en descenso de la bilirrubina directa y hemo-
cultivo negativo.
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CONCLUSIONES

Es importante el diagnéstico etioldgico en la sepsis ver-
tical, teniendo en cuenta la aparicion de gérmenes poco ha-
bituales. Gemella morbillorum no ha sido descrita hasta
el momento como causa de sepsis vertical. Es una bacteria
que pertenece al grupo Gemella, compuesto por G. sangui-
nis, G. haemolysans, G. bergeri y G. morbillorum. Es un
COCO grampositivo en parejas y anaerobio, que estd presen-
te en la flora bucofaringea, aparato digestivo y genitourina-
rio. Puede causar infecciones como endocarditis!!), menin-
gitis®, osteomielitis®), artritis'®), infecciones de herida, abs-
ceso'®), infeccion pleuropulmonar”, endoftalmitis®®), infec-
ciones de la fistula arteriovenosa o del TIPS® y sepsis'?). El
diagnostico se realiza mediante cultivos y no necesita nin-
gun medio especial para su crecimiento, aunque en algunos
casos son necesarias técnicas moleculares para su identifi-
cacion. El tratamiento de eleccion es la penicilina con baja
tasa de resistencia. Como conclusion, destacar la importan-
cia de pensar en gérmenes no habituales y del antibiograma
como guia para una correcta antibioterapia.
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ARTICULO ORIGINAL

Complicaciones agudas inusuales de la infeccion

por el virus de Epstein-Barr

R. Vera Medialdea, A.F. Medina Claros, A.M. Reina Gonzalez, C. Trillo Belizon, M.D. Lépez Moreno,

J.M. Ramoén Salguero, E. Barrio Corrales

Servicio de Pediatria. Hospital Comarcal de la Axarquia. Vélez-Mdlaga, Mdlaga.

RESUMEN

La infeccion por el virus de Epstein-Barr es muy preva-
lente en la infancia y, aunque en la mayoria de los casos el
diagnostico es sencillo y su evolucion favorable, hay casos
como el que presentamos que pueden tener un amplio es-
pectro clinico y complicaciones agudas que dificultan el diag-
nostico y pueden ensombrecer el prondstico. Se han descri-
to muchas complicaciones agudas que afectan a todos los
sistemas y aparatos. Presentamos un caso que presenta com-
plicaciones respiratorias, neuroldgicas y hepaticas.

Palabras clave: Virus de Epstein-Barr; Paresia VI par; Hi-
pertension intracraneal benigna; Infiltrados pulmonares;
Colestasis.

ABSTRACT

The infection caused by the Epstein-Barr virus is very
common in childhood. In most cases the diagnosis is easy
ant its evolution of the illness is favourable, but there are
some patients in whom the infectious mononucleosis can
have a large clinical spectrum with acute complications that
make the diagnosis difficult. We report a patient who had
respiratory, neurological and hepatic complications.

Key words: Epstein-Barr virus; VI pair paralysis; Intracraneal
benign hypertension; Cholestasis; Lung infiltrator.
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INTRODUCCION

La mononucleosis infecciosa (MI) es una enfermedad
causada por el virus de Epstein-Barr (VEB). Es muy preva-
lente en nifos y suele cursar como un sindrome febril no
complicado y autolimitado, caracterizado por una faringi-
tis exudativa, linfadenopatias, hepatoesplenomegalia y pre-
sencia de linfocitos atipicos, aunque en ocasiones puede pre-
sentarse de forma asintomatica o subclinica. Sin embargo
han sido descritas muchas complicaciones agudas que pue-
den afectar a diferentes 6rganos. Las mas frecuentes son he-
matoldgicas (trombocitopenia), hepaticas (aumento de las
transaminasas) y dermatoldgicas (relacionadas con la toma
de beta-lactdmicos), aunque también podemos encontrar
descritas muchas otras: neuroldgicas, respiratorias, car-
diacas, esplénicas e incluso psiquidtricas.

Exponemos un caso inusual en el que el paciente presen-
t6 varias complicaciones agudas poco frecuentes y que obli-
g0 a realizar inicialmente un diagnéstico diferencial muy
amplio.

CASO CLINICO

Nifio de 6 afios que presenta fiebre elevada en picos du-
rante 10 dias, acompafado de tos frecuente no productiva,
disminucién del apetito y regular estado general. De forma
ambulatoria se realiza una radiografia de torax en la que se
observan infiltrados alveolo-intersticiales bilaterales (Fig. 1).
Con el diagnostico inicial de neumonia atipica se inicia tra-
tamiento con claritromicina oral. Cuatro dias mds tarde ini-
cia estrabismo por paresia del VI par craneal izquierdo jun-
to a cefalea intensa con foto y sonofobia, motivo por el que
se decide su ingreso hospitalario (Fig. 2). La madre refiere que
en los tltimos 5 dias estd mds irritable, verbalmente agresi-
vo, mds decaido y con mialgias y artralgias generalizadas.

En la exploracion fisica destaca un regular estado gene-
ral, irritabilidad, no presenta signos meningeos, escala de
Glasgow 15/15 y un estrabismo por paresia del VI par cra-
neal izquierdo con compensacion del derecho. En la auscul-
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FIGURA 1. Infiltrado alveolo-intersticial bilateral.

tacion respiratoria presenta crepitantes dispersos bilatera-
les. El resto de la exploracion es normal salvo una hepato-
megalia de unos 5 cm. No presenta otros hallazgos pato-
logicos.

Se realiza una TC craneal en el que no se visualizan le-
siones ocupantes de espacio, con un tamafo ventricular nor-
mal.

En el fondo de ojo se observa un edema de papila bila-
teral (Fig. 3), con agudeza visual normal y el hallazgo de
la paresia del VI par descrita anteriormente.

Se realiza una puncién lumbar que muestra citoquimi-
ca: glucosa 65 mg/dl; proteinas 15 mg/dl, células 4 mm?,
tincion de Gram negativa. Se procede a la medicion de la
presion del LCR con resultado de 25 cm de H,O.

En la analitica sanguinea presenta un recuento leucoci-
tario de 4.680 con predominio neutrofilico (78,5%) y trom-
bocitosis leve, VSG de 41 mm en la 1* hora, proteina C
reactiva 2,8 mg/L y procalcitonina 0,1 ng/ml. Se objetiva un
aumento de las enzimas hepaticas con AST 99 UI/L, ALT
190 UI/L y GGT 602 UI/L, bilirrubina total de 0,52 mg/dl
y estudio de coagulacion normal. Colesterol total: 388 mg/dl
y triglicéridos 281 mg/dl. Alfa-1 antitripsina: 252 mg/dl.
Proteinograma: proteinas totales: 7,3 g/dl; destaca la pre-
sencia de alfa-1 globulina bigémina (0,99 g/dl), siendo el
resto normal. El resto de bioquimica sin alteraciones.

Se realiza una RM cerebral y de vias 6pticas en la que
no se observan imagenes patoldgicas.
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FIGURA 3. Edema de papila bilateral.

La ecografia abdominal presenta higado aumentado le-
vemente en su tamafio, con discreto aumento de la ecoge-
nicidad y sin dilatacion de la via biliar ni presencia de LO-
ES.

Los cultivos de sangre, LCR y orina son negativos. En
la serologia destaca la positividad de la IgM a virus de Eps-
tein-Barr, siendo el resto negativo (CMV, M. prneumoniae,
VIH, VHA, VHB, VHC y toxoplasma).

Se remite muestra de LCR para realizacion de PCR a
VHS, varicela zoster, CMV, herpes tipo 6, VEB y enterovi-
rus con resultado negativo.

Inicialmente se prescribe claritromicina, que se suspen-
de en el momento del ingreso ante la mayor hepatotoxici-
dad y se sustituye por levofloxacino para cubrir a M. preu-
monige (microorganismo que también se ha asociado con
neumonia atipica, alteraciones hepaticas y hipertension cra-
neal), que se suspende con la llegada de la serologia positi-
va a VEB. Asimismo, se inicia tratamiento al ingreso con
acetazolamida oral a 30 mg/kg/dia, tras constatar el aumen-
to de la presion intracraneal. Dos dias después se asocia de-
xametasona. La evolucion posterior ha sido buena, con de-
saparicion de la clinica neuroldgica y hepatica sin presen-
tar secuelas.
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DISCUSION

El virus de Epstein-Barr (VEB) es un herpesvirus que
se transmite por contacto entre individuos asintomdticos
susceptibles. Entre el 90-95% de los adultos tienen inmu-
noglobulinas frente al VEB y la primoinfeccion ocurre fre-
cuentemente en edad pediatrica.

Es el responsable la mayoria de las veces de una enfer-
medad autolimitada muy caracteristica y conocida: la MI.
En un porcentaje elevado, sobre todo en edades tempranas,
la primoinfeccion es subclinica o bien indistinguible de otras
enfermedades de etiologia viral o estreptoccica de vias res-
piratorias superiores.

Sin embargo, como en el caso que presentamos, puede
ser el causante de complicaciones agudas muy variadas que
pueden afectar a multiples aparatos, lo que en ocasiones
obliga a realizar un diagnéstico diferencial amplio.

El caso que nos ocupa presenta, como primera manifes-
tacion, sintomatologia respiratoria con imagen de infiltra-
dos alveolo-intersticiales bilaterales en la radiografia de t6-
rax. Segun la literatura, los nifios afectos de MI pueden pre-
sentar en un 5-10% de los casos alteraciones radioldgicas
en el parénquima pulmonar, con minima o nula repercusion
clinica®. Las complicaciones pulmonares graves son muy
raras y han sido descritas en adultos inmunocomprometi-
dos, e incluyen neumonitis intersticial linfocitica, sindrome
de distrés respiratorio del adulto, infiltrados intersticiales
uni-bilaterales (como en nuestro paciente), adenopatias me-
diastinicas o hiliares y derrame pleural. En alguno de es-
tos pacientes se aisl6 el VEB en tejido pulmonar y esputo.
En toda la literatura médica hemos encontrado descritos
cuatro casos de afectacion pulmonar grave debida al VEB
en nifos inmunocompetentes. Tres de ellos presentaron dis-
trés respiratorio debido a neumonia intersticial, mientras
que el otro caso mostrd una condensacion lobar con derra-
me pleural®. Adn no estd claro si estas alteraciones pulmo-
nares son el resultado de la accion directa del virus sobre el
tejido pulmonar o si, por el contrario, se trata del resulta-
do de una reacciéon inmunolégica. Ademas, el VEB puede
actuar induciendo una inmunosupresién temporal que pue-
de facilitar la infeccion neumonica por otro agente mds co-
mun.

La segunda complicacion que motivd el ingreso y la rea-
lizacién de pruebas de imagen cerebral para descartar la pre-
sencia de lesiones tumorales fue la existencia de una pare-
sia del VI par craneal. La clinica neuroldgica se encuentra
frecuentemente asociada con el VEB (0,37-7,3%) y puede
presentar la primera o unica manifestacion de la enferme-
dad. En alrededor del 85% de los pacientes los sintomas son
autolimitados y no presentan secuelas. Existe una gran va-
riedad de sintomas neuroldgicos que se ha asociado al VEB
pero su relacion causa-efecto atin no ha sido establecida con
certeza y ha sido atribuida tanto a invasion viral directa co-
mo a una reaccion inflamatoria desencadenada por el pro-
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pio agente. La complicacion mds frecuente y grave es la me-
ningoencefalitis®. EI VEB es el causante de hasta el 5% de
las encefalitis virales. También se asocian el sindrome de
Guillain-Barré, ataxia cerebelar, mielitis transversa, neu-
ropatia periférica, neuritis dptica y, como en este caso, pa-
ralisis de algun par craneal, aislados o en combinacién. El
mas frecuentemente afectado es el facial. La paresia del VI
par craneal ha sido descrita en la MI pero en todos los ca-
$0s se asocid con otros sintomas neuroldgicos. La etiologia
no es bien conocida pero se sugiere que pueda ser debida al
aumento de la presion intracraneal. Finalmente, el escolar
presentaba cefalea intensa y alteracion de la conducta. Es
conocida la asociacion de infeccion por VEB y  la presen-
cia de sintomas neuropsiquatricos'*>.

La afectacion hepdtica es una de las mds comunes com-
plicaciones agudas de la MI y en la mayoria de los casos
es asintomatica. En nuestro caso, llama la atencion el pre-
dominio de colestasis no obstructiva con aumento de GGT.
Este hecho ha sido descrito en los dltimos afios solo en adul-
tos y su patogenia no esta aclarada'®”). Nuestro paciente es-
taba en tratamiento con claritromicina oral por la sospecha
inicial de neumonia atipica por M. prneumoniae. Es bien sa-
bido que los macrolidos se asocian con hepatitis colestasi-
ca, siendo esta indistinguible de la causada por el VEB. La
mejoria enzimatica y clinica tras la retirada de la claritro-
micina hace inclinarnos a pensar que, en este caso, es mas
probable que su causa fuera medicamentosa.
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CRITICA DE LIBROS

BIOETICA Y PEDIATRIA. PROYECTOS
DE VIDA PLENA

M. Reyes Lopez, M. Sanchez Jacob
Madrid: Ergon; 2010

Bajo los auspicios de la Sociedad de Pediatria y Casti-
lla La Mancha, cuya entonces Presidenta, la Dra. Munoz
Calvo, firma el prologo de la obra, aparece este interesan-
tisimo volumen que viene a cubrir un vacio en la literatura
pedidtrica espafiola. Como muy bien sefiala la Dra. Mufioz
Calvo, no hay en la literatura en lengua espafiola un libro
de la extension, profundidad y alcance comparables al que
ahora comentamos.

Completado con un CD que incluye un atractivo com-
plemento grafico, nos encontramos ante un exhaustivo es-
tudio de las relaciones entre la bioética y la pediatria en to-
dos sus aspectos. Educacion y prevencion a lo largo del
desarrollo del nifio y el adolescente, maduracion y auto-
nomia personal, bioética y bioderecho, son solo algunos de
los numerosisimos aspectos abordados.

La colaboracion de personalidades tan relevantes como
los profesores Diego Gracia, Adela Cortina Orts, de Andrés-
Trelles, Nogales Espert, Tovar Larrucea y Vifias Salas, en-
tre otros muchos, dan idea del elevado nivel de las aporta-
ciones. El profesor Federico de Montalvo ha coordinado los
temas juridicos.

Obra indispensable en su campo. Muy cuidada la edi-
cion de Ergon.

A. Muiioz Villa
Servicio de Pediatria. Hospital Ramon y Cajal.
Madrid.
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TRATADO DE PEDIATRIA EXTRAHOSPITALARIA,
2? Edicion

J. Del Pozo Machuca, A. Redondo Romero, M.C. Gancedo
Garcia, V. Bolivar Galiano

Madrid: Ergon; 2011

Mientras estoy corrigiendo las tltimas pruebas de la dé-
cima edicion del Tratado de Pediatria que dirijo con el pa-
trocinio y estimulo de la Asociacion Espafiola de Pediatria,
interrumpo esta necesaria pero algo penosa tarea para reci-
bir los primeros ejemplares de una obra durante diez afios
esperada: la segunda edicion del Tratado de Pediatria Ex-
trahospitalaria, dirigida como editor principal por el Dr. Jo-
sé del Pozo Machuca.

En esta segunda parte, que suele ser buena como se de-
mostrod con el maestro Cervantes, las transformaciones han
sido grandes, como ha sucedido en la misma pediatria. Pa-
ra subrayar este cambio pocas palabras bastan o, mejor, al-
gunos numeros: en la primera edicién cont6 con los dos co-
directores, J.L. Bonal y A. Gonzalez-Meneses; ahora son
tres llamados editores: Antonio Redondo, Maria del Car-
men Gancedo y Victor Bolivar. Como conservo entre los li-
bros necesarios la primera edicion, veo que en ella colabo-
ramos 146 autores, pasando a 251 en esta segunda version.
Entre ellos hay muchos dedicados a la pediatria de Aten-
cion Primaria, pero también otros con actividad dominan-
te en el hospital o especialistas cualificados. Igualmente, de
un solo volumen se ha pasado a dos y de 867 paginas a
1.768. Ademas, si el lector se fija en los capitulos, verd
que antes habia 90 y ahora 170, mds 13 apéndices, tenden-
cia que impondra en sucesivas ediciones la complejidad cre-
ciente de nuestra ciencia y de todo lo referente a la salud in-
fantil. Si no es asi, se corre el riesgo futuro de banalizar la
pediatria o de olvidar algin aspecto destacado.

Se podria ir desmenuzando el estudio bibliométrico pre-
vio, pero no es lo principal en esta nota de saludo a la ex-
celente obra del Dr. Pozo Machuca y colaboradores. Inte-
resa mas comprobar el gran salto cualitativo apreciable en
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los antiguos capitulos revisados y en los nuevos ahora
incorporados. En ellos se ofrece todo lo que el pediatra
puede necesitar cuando ejerce su actividad cientifica, do-
cente, preventiva y asistencial fuera del hospital, llamada
en otros paises pediatria ambulatoria y aqui de Atencién
Primaria y Extrahospitalaria. Este segundo término, como
recuerda Francesc Prandi Farras en su esclarecedor prolo-
go, es propio de nuestro medio, cuando hablar de “ambu-
latorio” era aceptar el referente peyorativo de una institu-
cion desacreditada por la sobrecarga asistencial y la ma-
la organizacion, aspectos que han sido subsanados, aun-
que todavia queda mucho que hacer, al menos en la asis-
tencia publica.

La mencion de mi Tratado de Pediatria en su décima edi-
cion, que nace en estos dias con el mismo pie de imprenta
de 2011, tiene cierta intencion. Por un lado, asi compren-
do mejor el gran esfuerzo de coordinacion y estimulo que
han debido realizar la Sociedad Espafiola de Pediatria Ex-
trahospitalaria y de Atencion Primaria, el Dr. Del Pozo, los
directores asociados y la estimada editorial Ergon y, por otra
parte, proclamar que no son dos obras contrapuestas sino
en cierto modo complementarias. La obra coordinada por
quien escribe estas lineas tiene la obligacion de agotar el te-
rreno de la pediatria actual, haciendo un sumario total o
exhaustivo y un indice alfabético con vocacion de dicciona-
rio, aun a sabiendas de que algin tema necesitara comple-
tarse con la consulta de una monografia o tratado espe-
cializado o bien con la bibliografia periddica en soporte
de papel o electronico, cuya compatibilidad también estd
siendo comprobada. En cambio, en el Tratado de Pediatria
Extrahospitalaria se tiene la oportunidad de conceder pre-
ferencia a las cuestiones o problemas que ocupan la ma-
yor atencion del pediatra ambulatorio, extrahospitalario o
de Atencion Primaria en su meritorio trabajo dia a dia, lo
mismo que debe ser pormenorizado todo lo que atafie a la
vigilancia del crecimiento y desarrollo, las vacunaciones y
demas métodos de prevencion, los examenes de salud, la pe-
diatria preventiva, los numerosos problemas sociales y psi-
coldgicos, las urgencias. En este sentido, se ha tenido en
cuenta mds al pediatra que se dedica solo a esta dominan-
te pediatria asistencial, aunque todavia hay algunos que tie-
nen posibilidad y fuerzas para completar la agobiante ac-
tividad en el medio hospitalario con el complemento par-
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cial de su ejercicio en la pediatria de Atencién Primaria. Es-
to ha sido criticado e incluso perseguido. Pero este esfuer-
zo no deja de tener sus gratificaciones o compensaciones.
Entre otras, la de ofrecer una vision mas amplia y real del
terreno de la pediatria, como la consideracion global del ni-
fio tanto sano como enfermo.

Gratitud y enhorabuena son mis sentimientos principa-
les a trasladar a todos los responsables y participantes en
este Tratado de Pediatria Extrahospitalaria que, ademas de
todo lo dicho, es de facil manejo y esta muy bien presenta-
do. Queda como galardon y emblema de la prolongada la-
bor de la Sociedad Espafiola de Pediatria Extrahospitalaria
y Atencion Primaria, lo mismo que la de sus miembros mds
destacados, como el Dr. E. Prandi y el Dr. ]. del Pozo Ma-
chuca.

Manuel Cruz Herndndez
Presidente de Honor de la Asociacién Espaiiola
de Pediatria

EL DESARROLLO PSICOMOTOR. DESDE LA
INFANCIA A LA ADOLESCENCIA

G. Cabezuelo, P. Frontera
Madrid: Narcea SA de Ediciones; 2010

Los Dres. Cabezuelo y Frontera, del Hospital Infantil La
Fe, de Valencia, dedican este volumen al estudio del desa-
rrollo psicomotor en nifios y adolescentes. Dirigido a pa-
dres, educadores y profesionales de la salud, esta enfoca-
do de forma clara, concisa y eminentemente diddctica, co-
mo se subraya en la introduccion. Los autores abordan el
desarrollo psicomotor cronoldgicamente, dividiendo la obra
en capitulos que abarcan desde el recién nacido al adoles-
cente. Acompanan a cada capitulo unas figuras de gran efi-
cacia didictica y unas tablas-resumen que sintetizan lo mas
importante de cada capitulo. Un capitulo final se dedica al
desarrollo de las funciones especificas. Obra de indudable
interés.

A. Murioz Villa

Servicio de Pediatria. Hospital Ramén y Cajal.
Madrid
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Del 22 al 28 de enero de 2011

The 25% Annual San Diego International Conference on
Child and Family Maltreatment

San Diego, California (Estados Unidos)

11 de febrero de 2011
6a Conferenza Nazionale GIMBE
Bologna (Italia)

Del 11 al 12 de febrero de 2011

IT Curso Internacional de Actualizacion en Oftamologia
Pediatrica

Lima, (Peru)

52 Noticias

Del 17 al 19 de febrero de 2011

The 1 Global Congress for Consensus in Child Health &
Pediatrics

Paris, (Francia)

Del 19 al 26 de febrero de 2011
Pediatrics Review: Caribbean Cruise
Ft. Lauderdale, Florida, (Estados Unidos)

Del 25 al 26 de febrero de 2011

Third International Symposium on Paediatric Movement
Disorders

Barcelona, Espana
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NORMAS DE PUBLICACION

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA considerara para
su publicacion los trabajos cientificos relacionados con la
Pediatria en sus diversos ambitos, clinico y de investigacion,
que se ajusten a las siguientes:

NORMAS DE PUBLICACION
La Revista constara de las siguientes Secciones:

PUESTA AL DiA

Articulos de cardcter monografico sobre avances recien-
tes en Pediatria. Estos articulos son encargados a sus au-
tores por la Direccion de la Revista y su Consejo Edito-
rial. Su extension y caracteristicas se fijaran por la Direc-
cién de acuerdo con los autores.

REVISION

Trabajos que aborden temas de interés general/especial
y no encajen bajo el epigrafe de Puesta al Dia. Pueden ser
objeto de encargo por la Revista o enviados espontanea-
mente por sus autores. Las normas de publicacion serdn las
mismas que las del apartado anterior.

CARTAS AL DIRECTOR

Discusion de trabajos recientemente publicados en la Re-
vista. La extension maxima serd de 700 palabras, el ni-
mero de citas bibliograficas no sera superior a 10 y se ad-
mitird una figura y/o tabla. El nimero de firmantes no de-
be ser superior a cuatro.

ORIGINALES

Los trabajos deberan presentarse escritos a doble espa-
clo, con mdrgenes suficientes (1,5 cm), en papel tamafio DIN
A4. Las hojas irdn numeradas consecutivamente. En prime-
ra figurardn el titulo del trabajo (que debera ser conciso e
informativo), el nombre y apellidos del autor o autores, el
nombre y direccion del centro a que pertenezcan, teléfono
y e-mail de contacto y fecha de envio.

Los originales constaran de los siguientes apartados:
1. Introduccién, especificando los objetivos del trabajo.
2. Métodos, describiendo con claridad los procedimientos

y técnicas utilizados.
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3. Resultados, exponiéndolos concisamente
4. Discusion y conclusiones.

Se aportara un resumen, en espafiol y en inglés, suficien-
temente informativo, de una extension no superior a 200
palabras. Asimismo se incluiran al final las palabras clave,
también en espafiol e inglés, conforme a la lista del “Index
Medicus”, que se reproduce todos los afios en el nimero 1
(Enero).

Dibujos o graficos: se realizardn con ordenador o con
cualquier técnica que permita una buena reproduccion. Se-
ran comprensibles por sus leyendas, sin necesidad de refe-
rirse al texto. Deberdn numerarse con cifras arabigas, por
su orden de aparicion en el texto.

Tablas: se entregardn en hoja aparte, en forma indepen-
diente, con numeracion correlativa en nimeros arabigos y
con sus correspondientes titulos.

Fotografias: seran aportadas solo aquellas que se consi-
deren estrictamente necesarias. Deberan estar numeradas al
dorso, indicando su parte superior con una flecha, entre-
gandose por separado en sobre adjunto. Sus pies figurarn
impresos en hoja aparte.

Bibliografia: se limitard a la citada en el texto. Se reco-
geran en hoja aparte al final del trabajo, por orden de apa-
ricién en el texto, con su correspondiente numeracion co-
rrelativa y con arreglo a las siguiente normas:

Apellido e inicial del nombre de todos los autores, has-
ta un maximo de 6. Si hay mas de 3 se afiadird tras el 3° “et
al”; titulo del trabajo en su lengua original; abreviatura de
la revista segtin patron internacional, afo, nimero de volu-
men y paginas inicial y final.

Ejemplo: Heiberg A. A comparative study of different
electrophoretic techniques for classification of hereditary
hyperlipopproteinaemias. Clin Gent. 1973; 3: 450-60. Si la
cita procede de un libro se incluiran los apellidos e iniciales
de los autores; titulo del libro en su idioma original; edicion;
la ciudad o ciudades donde se ha editado; el nombre de la
editorial y el afio de su publicacion. Las indicaciones de pa-
ginacion deberdn colocarse al final, después del ano de su
publicacién.

Ejemplo: Fredrickson DS, Levy RI. Familial hyperlipo-
proteinaemia. En: Stanbury JB, Wyngaarden JB, Fredrick-
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son DS, eds. The metabolic basis of inherited disease. 3 ed.
New York: Mac Graw-Hill Book Inc.; 1972. p. 545-616.

Extension de los trabajos: no serd superior a 10 folios.

Se admite un maximo de seis ilustraciones incluyendo
figuras y tablas.

Al final del trabajo figuraran el nombre y direccion del
autor al que debe dirigirse la correspondencia.

Los autores recibirdn 25 separatas gratuitas de sus arti-
culos.

Todos los articulos aceptados quedan como propiedad
permanente de Revista Espanola de Pediatria y no podran
ser reproducidos, total o parcialmente, sin permiso de la
Editorial de la Revista. El autor cede, una vez aceptado su
trabajo, de forma exclusiva a ERGON los derechos de re-
produccion, distribucion, traduccién y comunicacion publi-
ca de su trabajo, en todas aquellas modalidades audiovisua-
les e informdticas, cualquiera que sea su soporte, hoy exis-
tentes y que puedan crearse en el futuro.

NOVEDADES DIAGNOSTICAS/TERAPEUTICAS
Breve descripcion de nuevos procedimientos diagndsti-
cos 0 terapéuticos.

COMUNICACIONES BREVES

Se admitira la descripcion de uno o mas casos clinicos
relevantes, que supongan una aportacion a la patologia des-
crita. La extension no serd superior a tres folios, con un ma-
ximo de 10 citas bibliograficas y hasta tres ilustraciones en-
tre tablas y figuras. Deberdn aportarse resumen y palabras
clave en espafiol y en inglés. Es conveniente que el nimero
de autores no sea superior a seis.

CRITICA DE LIBROS

Se publicara la critica de los libros enviados a la Secre-
taria de Redaccion de la Revista si se consideran relevantes
por la Direccion. En caso contrario se resefiaran como “li-
bros recibidos”.
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OTRAS SECCIONES

La Revista podra publicar informes de Sociedades y Gru-
pos de trabajo pediatricos o afines, asi como el contenido
de sus reuniones.

RESPONSABILIDADES ETICAS Y AUTORIA

Los autores se responsabilizan del contenido de sus tra-
bajos y de la veracidad de los mismos.

En la lista de autores deberdn figurar inicamente aque-
Ilas personas que han contribuido directamente al desa-
rrollo y la redaccion del trabajo.

La Revista declina cualquier responsabilidad sobre con-
flicto de autoria que puedan surgir acerca de los trabajos
publicados.

En la carta de presentacion que debe acompaiiar a los
trabajos, se hara constar que es original y que no ha sido
publicado previamente en todo o en parte. Debe mencio-
narse expresamente en el apartado “métodos “ de cada tra-
bajo que los procedimientos utilizados han sido aprobados,
mediante consentimiento informado, por los padres o tuto-
res de los pacientes. Es conveniente hacer constar en su
caso que el estudio sometido a publicacion ha sido aproba-
do por los comités de Etica e Investigacion del centro en el
que se ha realizado.

Los manuscritos se remitiran por correo electronico a la
Srta. Carmen Rodriguez (carmen.rodriguez@ergon.es), o en
papel, en este caso, se remitira un original y dos copias del
manuscrito completo, incluyendo tablas y figuras, a la si-
guiente direccion:

Dr. Arturo Munoz

Revista Espafiola de Pediatria
Ergon, S.A.

C/ Arboleda, 1

28221 Majadahonda (Madrid)
e-mail: amvillatv@yahoo.es
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Boletin de suscripcion

Direccion de envio Nombre y Apellidos
Direccion
Teléfono Poblacion

C.P. Provincia NIF

Profesionales Instituciones MIR y estudiantes Canarias Profesionales Extranjero
Suscribame a: Revista Espafola
de Pediatria
(6 nimeros/afo) 68,97 € 114,58 € 58,35 € 66,32 € 125,19 €

Impuestos y gastos de envio incluidos.

o<

O Mediante talon n° O Transferencia a ERGON CREACION, S.A. O A través de mi cuenta
que adjunto BANCO BILBAO VIZCAYA. bancaria (cumplimento
cc. 0182/5437/61/0010072818. autorizacion adjunta)
Avda. de Espafia, 22. 28220 Majadahonda

Orden de pago por domiciliacion bancaria

Banco/Caja de Ahorros Entidad N° Sucursal D.C.
Calle Poblacion
D.P. Provincia C/C o Ahorro n°

Nombre del titular de la cuenta

Ruego a Uds. se sirvan tomar nota de que, hasta nuevo aviso, deberdn adeudar en mi cuenta corriente con
esa entidad el recibo o letra que anualmente y a mi nombre les sean presentados para su cobro por
Ergon Creacion, S.A.

Les saluda atentamente
(Firma)

Remitir a: )

ERGON CREACION, S.A.

C/ Arboleda, 1

28221 MAJADAHONDA (Madrid)

Teléfono suscripciones: (91) 636 29 37 ..vvvvveevcrienirienrienieennn s e de v de 2011

Responsable de suscripciones

MADRID, ......... de voiie de 2011






