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PUESTA AL DIiA

Bronquiectasias en pacientes sin fibrosis quistica

A.B. Martinez Lopez, B. Toledo del Castillo, P. Cobo Elorriaga, L. Ortiz San Roman,

J.L. Rodriguez Cimadevilla, A. Salcedo Posadas

Unidad Neumofisiologia y Pruebas Funcionales. Seccion Neumologia Pedidtrica.

RESUMEN

Presentamos un caso de neumonias de repeticion en la
misma localizacion en una nifia de 9 afios con tos produc-
tiva practicamente diaria. La prueba del sudor fue negativa
y la TC de torax evidenci6 bronquiectasias localizadas.

Las bronquiectasias son la secuela final de un proceso cro-
nico originado por multiples causas, la mayoria de ellas ad-
quiridas. Aunque su frecuencia se ha reducido en los tltimos
afos, hay que pensar en ellas ante la cronificacion y/o recu-
rrencia de algunas patologias respiratorias. Se analiza su etio-
logia, sus sintomas y signos mds frecuentes, asi como las prue-
bas complementarias a realizar. El manejo ideal es el especi-
fico de la causa subyacente aunque en pocos casos es posible.
Se insiste en el tratamiento médico intensivo, reservandose la
cirugia en caso de mala respuesta al mismo.

Palabras clave: Bronquiectasias; Tos cronica productiva;
Diagnostico; Tratamiento.

ABSTRACT

We present a case of repeated pneumonias in the same
location in a 9-year old girl with almost daily productive
cough. The sweat test was negative and the chest CT scan
showed localized bronchiectasis.

Bronchiectases are the final sequel of a chronic process
originated by multiple causes, most of them acquired. Al-
though their frequency has decreased in recent years, they
must be considered when the condition becomes chronic
and/or there is recurrence of some respiratory conditions.
An analysis is made of its etiology, most frequent symptoms

Correspondencia: Dr. Antonio Salcedo Posadas. Hospital
Maternoinfantil Gregorio Marafion. C/ Dr. Castelo, 47.
28009 Madrid

E-mail: asalcedo.hgugm@salud.madrid.org
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Hospital General Universitario Gregorio Maranén. Madrid.

and signs and the complementary tests to be conducted. The
ideal management is that specific to the underlying cause
although this is only possible in a few cases. The need for
intensive medical treatment is stressed, reserving surgery for
when there is poor response to it.

Key words: Bronchiectasis; Chronic productive cough;
Diagnosis; Treatment.

INTRODUCCION

Las bronquiectasias son trastornos caracterizados por di-
lataciones anormales e irreversibles de los bronquios de me-
diano calibre, con alteraciones en su pared". Son la secue-
la final de un proceso crénico originado por multiples cau-
sas, la mayoria de ellas adquiridas. Aunque la frecuencia
de las bronquiectasias se ha reducido en los altimos afios, en
relacion al uso de antibioterapia precoz y a la disminucion
de ciertas infecciones, hay que pensar en ellas ante la croni-
ficacion y/o recurrencia de algunas patologias respiratorias.

CASO CLINICO

Se presenta el caso de una nifia de 9 afnos de edad re-
mitida a consulta de Neumologia por neumontas de repeti-
cion localizadas en base derecha desde los 14 meses de vi-
da. Referian varios episodios anuales de fiebre alta, dolor
toracico y tos productiva que mejoraban con el tratamien-
to antibidtico aunque con persistencia de las imagenes de
condensacion en la misma localizacion, region basal dere-
cha (Fig. 1). En los periodos intercrisis persistia tos produc-
tiva de frecuencia casi diaria.

La analitica y estudio inmunoldgico completo fueron
normales. Para descartar fibrosis quistica (FQ) se realizo
test del sudor con resultado negativo. En la TC de torax
se objetivaron voluminosas adenopatias subcarinales e hi-
liares derechas en la ventana de mediastino. En la imagen
con ventana de pulmon, se observa una consolidacion en

Bronquiectasias en pacientes sin fibrosis quistica 65



FIGURA 1. Rx PA de térax: se aprecia una condensacion paren-
quimatosa paracardiaca derecha que borra parcialmente el con-
torno cardiaco.

l6bulo medio con bronquiectasias y un tenue infiltrado en
el 16bulo inferior derecho (Fig. 2).

Otra posibilidad diagnéstica a considerar fue la tuber-
culosis pulmonar, practicamente descartada tras realizar
Mantoux con resultado negativo (en dos ocasiones) y cul-
tivos negativos para micobacterias.

Se realizo fibrobroncoscopia, en la que se observaron
abundantes secreciones mucosas, dependientes de 16bulo
medio e inferior derecho, realizindose broncoaspirado y la-
vado broncoalveolar, que resultaron estériles.

Inicialmente se paut6 tratamiento con antibioticos, cor-
ticoides y broncodilatadores nebulizados, asi como fisiote-
rapia respiratoria intensiva, con el fin de ver la respuesta a
la terapia médica.

Ante la sintomatologia practicamente diaria, con reagu-
dizaciones frecuentes, que presentaba nuestra paciente, se
plantea la realizacion de una nueva TC para determinar la
extension de las lesiones y valorar la actitud terapéutica. En
la segunda TC toracica se objetivaron multiples bronquiec-
tasias quisticas en lobulo medio y segmento medial de la pi-
rdmide basal del 16bulo inferior derecho, asi como dismi-
nucién del tamafio de las adenopatias (Fig. 3). Por todo ello
consideramos que la patologia que presentaba esta pacien-
te era congruente con cambios inflamatorios secundarios
a la sobreinfeccion de las bronquiectasias.

Debido a la broncorrea persistente, y tras realizar un tra-
tamiento agresivo de las infecciones respiratorias recurren-
tes asi como puesta en marcha de un programa intensivo de
fisioterapia respiratoria, como ya hemos comentado, la en-
ferma mantuvo infecciones frecuentes por lo que se reali-
20 lobectomia del 16bulo medio y segmentectomia del seg-
mento medial de la pirdmide basal del I6bulo inferior dere-
cho, con buena evolucion clinica y practica desaparicion de

66 A.B. Martinez Lopez y cols.

FIGURA 2. TC térax corte axial; ventanas mediastino (inferior)
y pulmoén (superior): se observan adenopatias subcarinales e hilia-
res derechas asi como infiltrados en 16bulo medio y l6bulo infe-
rior derecho, con bronquiectasias en el primero.

la sintomatologia, con ausencia de expectoracion a partir
de la intervencion quirdrgica.

DISCUSION

La incidencia real de las bronquiectasias no asociadas a
fibrosis quistica es desconocida, aunque ha ido descendien-
do en paises desarrollados>?), fundamentalmente debido a
la disminucion en la gravedad de las infecciones de vias res-
piratorias bajas, a la introduccion de tratamiento antibidti-
co de amplio espectro, a la disminucion de la tuberculosis
y a la disponibilidad de vacunas (sarampion, tos ferina, gri-
pe...); sin embargo, contintia siendo un problema relativa-
mente frecuente en paises en vias de desarrollo.

Se ha identificado una predisposicion racial en nifios na-
tivos de Alaska y de etnia Maori (Nueva Zelanda)*. La pa-
togenia se desconoce pero se ha sugerido que los factores ge-
néticos podrian jugar un papel importante. La deficiencia de
TAP (transportador asociado a la presentacion de antigenos),
relacionada con la inmunidad mediada por células T, se ha
asociado con el desarrollo de bronquiectasias'®.
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FIGURA 3. TC térax corte axial; ventanas mediastino (inferior)
y pulmén (superior): control del previo (Fig. 2) donde se observa
disminucién de tamafio de las adenopatias y bronquiectasias.

La patogenia de las bronquiectasias se basa en un circulo
vicioso consistente en inflamacion e infeccion (dificultad pa-
ra eliminar secreciones y colonizacion bacteriana secundaria)
que produce lesion y remodelacion de las vias respiratorias.

Desde el punto de vista anatomopatoldgico, Reid las cla-
sifica en:

- Brongquiectasias cilindricas o fusiformes: dilatacion uni-
forme hasta que la luz de forma brusca adquiere el ta-
mafio normal.

- Bronquiectasias varicosas: dilatacion irregular.

- Bronquiectasias saculares o quisticas: dilatacion acen-
tuada distalmente acabando en un fondo de saco.

Las causas de bronquiectasias no relacionadas con la fi-
brosis quistica son diversas (Tabla 1). En un porcentaje bas-
tante alto, entre el 20-50%, segun las series, son idiopati-
cas'”%), Entre las causas conocidas, las infecciones del trac-
to respiratorio inferior son las mas frecuentes, suponiendo
del 22 al 30%. En la actualidad, las infecciones por adeno-
virus y las neumonias por bacterias productoras de necro-
sis tisular son las causas infecciosas mds importantes("). Las
inmunodeficiencias suponen aproximadamente un 17% y
la aspiracion de cuerpo extrafio un 6%10.

VoL. 67 N°2, 2011

TABLA 1. Etiologia de las bronquiectasias no FQ

e Desconocida/Idiopatica

e Post infecciosas
- Bordetella pertussis
- Adenovirus
- Virus respiratorio sincitial
- Influenza
- Mycoplasma pneumoniae
- Infecciones bacterianas necrotizantes (Pseudomonas,
Staphylococcus)
- Tuberculosis
- Sarampion
- Virus de la Inmunodeficiencia Humana
¢ Inmunodeficiencias primarias
- Hipogammaglobulinemia (déficit de subclases de IgG,
déficit IgA, inmunodeficiencia comun variable)
- Déficit de complemento
- Funcién anormal de neutréfilos (sindrome de
Schwachman-Diamond, enfermedad granulomatosa
cronica, sindrome de Chediak-Higashi)

¢ Inmunodeficiencias secundarias
- Tumores, quimioterapia, trasplantes

e Discinesia ciliar primaria
e Aspergilosis broncopulmonar alérgica

e Sindrome aspirativo (reflujo gastroesofagico, aspiracion de
cuerpo extrafio)

o Defectos congénitos
- Sindrome de Williams-Campbell (deficiencia de cartilago
bronquios 3¢ orden)
- Sindrome de Mounier-Kuhn (traqueobroncomegalia)
- Sindrome de las uias amarillas
- Déficit de alfa 1 antitripsina

e Otros
- Asma
- Enfermedades del tejido conectivo (lupus, artritis
reumatoide)
- Enfermedad inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa)

Las bronquiectasias pueden ser focales o difusas segin
su distribucion. Las focales estdn asociadas a infecciones
respiratorias bajas y a obstruccion bronquial (adenopatias,
tumor, estenosis cicatricial, cuerpo extrafio...). Las difusas
suelen deberse a enfermedades subyacentes (inmunodefi-
ciencias, defectos congénitos, aspergilosis broncopulmonar
alérgica, discinesia ciliar primaria...).

La presentacion clinica es variable (Tabla 2). El sintoma
mds frecuente es la tos, apareciendo entre el 91-97% segtn
las series'13). Generalmente se trata de una tos producti-
va, como ocurria con nuestro paciente, y empeora por la
mafiana debido a la retencion de secreciones durante la no-
che. La hemoptisis no es frecuente en nifios y cuando ocu-
rre suele ser en casos de bronquiectasias de larga evolucion
con posible afectacion del lecho vascular. Puede producirse

Bronquiectasias en pacientes sin fibrosis quistica ~ 67



TABLA 2. Sintomas y signos de bronquiectasias no FQ

TABLA 3. Pilares basicos del tratamiento médico

Sintomas

- Infecciones recurrentes del tracto respiratorio inferior
- Tos

- Broncorrea

- Dolor toracico

- Disnea

- Sibilancias

- Hemoptisis

- Anorexia

Signos

- Crepitantes

- Auscultacion bronquial ruda

- Hipoventilacion

- Acropaquias

- Deformidad toracica

- Retraso ponderoestatural

- Signos y sintomas relacionados con su enfermedad de base
(ver algoritmo diagnostico).

anorexia y fallo de medro en casos de larga evolucion. La
triada cldsica (tos, expectoracion y hemoptisis) es poco fre-
cuente!). Lo mds caracteristico es que la clinica consista
en cuadros febriles de repeticion y sintomatologia respira-
toria en un nifio previamente diagnosticado de infecciones
recurrentes de vias bajas. Los signos clinicos mas frecuen-
tes son la auscultacion de sonidos bronquiales rudos y cre-
pitantes inspiratorios persistentes de forma localizada o di-
fusa segun la afectacion.

Ante la sospecha clinica debemos realizar una historia
detallada, desarrollando los sintomas previamente expues-
tos. Es importante fijarse en los antecedentes de hospitali-
zacion por neumonias o en la existencia de neumonias re-
currentes, los dias de estancia hospitalaria, requerimiento
de UCIP, necesidades de oxigeno...

Tras realizar una exploracion fisica exhaustiva, proce-
deremos a la realizacion de pruebas complementarias, des-
cartando en todos los casos fibrosis quistica.

Entre las pruebas de imagen debemos realizar siempre
radiografia de térax. Hay que saber que puede ser nor-
mal, no descartando el diagnéstico en un nifio sintomatico.
La tomografia computarizada (TC) y la TC de alta resolu-
cion (TCAR) son las pruebas de imagen que mds informa-
cién nos ofrecen, sobre todo esta ultima'¥, permitiendo el
diagnostico certero y precoz de las bronquiectasias asi co-
mo su localizacion, morfologia y extension.

El estudio de laboratorio debe incluir hemograma, estu-
dio de inmunoglubulinas con subclases de IgG, IgE especifi-
ca a neumoalérgenos, complemento, produccion de anticuer-
pos especificos y estudio de la funcion celular y de las células
T. Hay que descartar infeccién VIH, tuberculosis, aspergilo-
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- Tratamiento agresivo y precoz de las infecciones
respiratorias

- Fisioterapia respiratoria

—  Adecuada nutricién y estado de hidratacion

- Calendario vacunal completo, incluyendo vacunacion frente
a neumococo y anual de virus de la gripe

- Broncodilatadores/antiinflamatorios

sis broncopulmonar alérgica y déficit de a1 antitripsina. Siem-
pre se debe hacer cultivo de secreciones respiratorias. Todos
estos estudios fueron negativos en nuestra paciente.

La fibrobroncoscopia nos permite visualizar el interior
de las vias respiratorias y recoger muestras de secreciones
respiratorias (cultivos), de mucosa bronquial o tejido pul-
monar. También es util para el diagnédstico etioldgico en ca-
so de aspiracion de cuerpo extraiio. No obstante, no es una
prueba a realizar de forma rutinaria.

Si existe sospecha de sindrome de cilios inmoviles, se de-
be realizar estudio del aclaramiento mucociliar (test de sa-
carina y/o NO nasal o exhalado, radiosétopos) y segtiin
resultado obtener una muestra de epitelio ciliado nasal pa-
ra valorar la funcion o anatomia ciliar (motilidad ciliar, mi-
croscopia electronica).

El estudio de la funciéon pulmonar nos ayuda a valorar
la gravedad del cuadro clinico asi como su evolucion. Ge-
neralmente suele encontrarse un patron obstructivo leve
aunque puede ser normal o con un compromiso mayor se-
gun la causa y gravedad de las bronquiectasias.

El tratamiento ideal es el causal, aunque no siempre
es posible. Esto ocurre, por ejemplo, en el caso de pacien-
tes con hipogammaglobulinemia (tratamiento con gamma-
globulina) o la aspiracion del cuerpo extrafio (extraccion
mediante broncoscopia). Es importante mantener un es-
tado nutricional 6ptimo!!S) asi como tener el calendario va-
cunal completo incluyendo vacuna contra neumococo. La
fisioterapia respiratoria es un pilar fundamental que per-
mite el drenaje de las secreciones. En nuestro caso fue evi-
dente la efectividad de este tipo de tratamiento al conse-
guir la eliminacion de las abundantes secreciones que ocu-
paban las dilataciones bronquiales, aunque el efecto fue
transitorio. El tratamiento de las reagudizaciones respira-
torias debe basarse en el resultado de los cultivos de secre-
ciones o, si estos son negativos o se desconoce este dato
(como ocurrid en nuestra enferma), debe hacerse un trata-
miento empirico frente a los gérmenes que mds frecuente-
mente se asocian a bronquiectasias (H. influenzae, S. pneu-
moniae, S. aureus, P. aeruginosa, M. catarrhalis, K. pneu-
moniae)!'>1), También se pueden utilizar broncodilatado-
res y antiinflamatorios (corticoides inhalados) aunque su
efectividad no esta claramente definida y son necesarios
mas estudios para evaluar su efecto (Tabla 3).
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PROCESO DIAGNOSTICO / TERAPEUTICO EN BRONQUIECTASIAS
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FIGURA 4. Proceso diagndstico-terapéutico en bronquiectasias.

Solo debe considerarse el tratamiento quirtrgico en bron-
quiectasias que estan localizadas en un segmento o 16bulo pul-
monar cuando el paciente no responde de forma adecuada
al tratamiento médico intensivo o en caso de hemoptisis ex-
tensa o repetida. Si la lesion es difusa y se decide realizar ciru-
gia, se debe empezar por la zona mas afectada. Generalmen-
te los nifos toleran bien la cirugia. La limitacion pulmonar
tras la reseccion suele ser minima. La atelectasia es la compli-
cacion mas frecuente después del procedimiento quirtirgico'6).

El proceso diagnodstico-terapéutico de las bronquiecta-
sias no debidas a FQ queda reflejado en la figura 4.

El prondstico ha mejorado notablemente en los ltimos
anos debido a la vacunacion, al mejor control de las infec-
ciones respiratorias con el uso mds frecuente de los antibio-
ticos y al diagnéstico precoz con mayor disponibilidad de
pruebas diagndsticas.

CONCLUSIONES

Ante la presencia de un nifio con tos cronica productiva
o falta de normalizacion radioldgica, es imperativo realizar
un estudio exhaustivo asi como un seguimiento reglado y un
tratamiento agresivo con el fin de evitar complicaciones.

La TC y/o TCAR son las pruebas de imagen que mds in-
formacion nos ofrecen, permitiendo el diagndstico certero
y precoz de las bronquiectasias asi como su localizacion,
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morfologia y extension. Es clave para delimitar topografi-
camente el drea afectada y susceptible de reseccion.

En nuestra experiencia, el tratamiento quirargico elimi-
na eficazmente los sintomas que presentan estos enfermos
cuando no hay respuesta a un tratamiento médico agresivo.
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RESUMEN

Introduccion. Las afecciones cerebrovasculares tienen
gran interés en los recién nacidos a término (RNT), siendo
poco frecuentes en relacion con los pretérmino por ser cau-
sa importante de morbimortalidad neonatal, debiéndose
considerar ante la aparicion de sintomas neuroldgicos, prin-
cipalmente convulsiones.

Objetivo. Revisar los accidentes cerebrovasculares foca-
les isquémicos o hemorragicos en RNT para un mejor co-
nocimiento de estas afecciones en nuestro medio, tratando
de identificar posibles factores causales y prondsticos.

Pacientes y métodos. Se han estudiado retrospectivamen-
te los RNT con diagnéstico de accidente cerebrovascular
focal isquémico o hemorragico y clinica neurologica precoz,
ingresados en la dos ultimas décadas (enero 1990 a julio
2009) en la seccion de Neonatologia del Hospital Universi-
tario Miguel Servet de Zaragoza y controlados posterior-
mente en la policlinica de seguimiento. De cada caso se re-
cogieron antecedentes familiares y personales, gestacion,
parto, clinica, exploracion, estudios complementarios, asi
como su evolucion neuroldgica.

Resultados. De los 21 casos recogidos, 12 fueron in-
fartos de la arteria cerebral media (la mayoria izquierdos)
y 9 hemorragias. En 4 casos de hemorragia existia antece-
dente de traumatismo intraparto y en los restantes no se en-
contrd una causa que los justificara. La mayoria se mani-
festaron como convulsiones focales asociadas a movimien-
tos sutiles. La neuroimagen fue esencial para el diagnosti-
co. El déficit motor es la secuela principal, en dos de ellos
asociada a déficit cognitivo y epilepsia, siendo en 8 casos el
desarrollo psicomotor normal.
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REV Esp PEDIATR 20115 67(2): 71-77

VoL. 67 N°2, 2011

Conclusiones. Son entidades poco frecuentes, descono-
ciéndose su etiologia en la mayoria de los casos. La convul-
sion focal precoz asociada a movimientos sutiles es la ma-
nifestacion principal y los estudios de neuroimagen son esen-
ciales para el diagnostico. La evolucion neuroldgica suele
ser favorable en la mayoria y las secuelas mds importantes
son las motoras. No suelen existir factores prondsticos.

Palabras clave: Accidente cerebrovascular; Recién nacido y
recién nacido a término; Hemorragia cerebral focal; Infar-
to cerebral focal; Evolucion; Prondstico.

ABSTRACT

Introduction. Cerebrovascular diseases are very impor-
tant in full-term newborns, being rare compared to preterm
and it is an important cause of neonatal morbidity, and it
must be consider with the appearance before of neurologi-
cal symptoms, mainly seizures.

Objective. To review focal ischemic or hemorrhagic stroke
in term newborn to a better understanding of these condi-
tions in our country, trying to identify possible causal fac-
tors and prognosis.

Patients and Methods. Term newborns with a diagnosis
of focal ischemic or hemorrhagic stroke and early neurolog-
ical symptoms admitted during the last two decades (Jan-
uary 1990 to July 2009) in the section of Neonatology of
the University Hospital Miguel Servet in Zaragoza and con-
trolled later in the follow-up clinic have been studied. In
each case we collected personal and family history, pregnan-
cy, childbirth, clinical examination, complementary studies
and their neurological development.

Results. Of the 21 cases reported, 12 were strokes of the
middle cerebral artery (most left) and 9 bleeding. In 4 cas-
es there was history of trauma hemorrhage intrapartum and
in the remaining we did not find a cause. Most appeared as
focal seizures associated with subtle movements. The neu-
roimaging was essential for diagnosis. The motor deficit is
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the main sequelae, two of them associated with cognitive
impairment and epilepsy, with 8 cases having normal psy-
chomotor development.

Conclusions. These are rare entities of unknown etiolo-
gy in most cases. The early focal seizure associated with sub-
tle movements is the main manifestation and neuroimaging
studies are essential for diagnosis. The neurological outcome
is usually favourable in the majority and the most impor-
tant sequelaes are motor deficit. There are usually no prog-
nostic factors.

Key words: Cerebrovascular stroke; New born and term
newborn; Focal cerebral hemorrhage; Focal cerebral infarc-
tion; Evolution; Prognosis.

TABLA 1. Estudio descriptivo de variables cuantitativas.

Variable Media DS

Edad madre (afios) 29,7 %33
Paridad 0,6 0,8
Abortos 0,2 =04
Edad gestacional (semanas) 39,7 =£1,6
Apgar 1¢ minuto 7,3 2.5
Apgar 5 minutos 9,1 1,5
pH cordén 7,1 =0,3
PRN (gramos) 3283 431
Tiempo de aparicion de la clinica (horas) 52,5 98,8
Tiempo de seguimiento (afios) 2,4 £2.2
Duracién del tratamiento con fenobarbital 0,2 0,2

(afios)

INTRODUCCION

Las afecciones cerebrovasculares tienen gran interés en
los recién nacidos a término (RNT), siendo poco frecuen-
tes en relacion con los pretérmino por ser causa importan-
te de morbimortalidad neonatal, debiéndose considerar
ante la aparicion de sintomas neuroldgicos, principalmen-
te convulsiones. Alguna de las series mds amplias sefiala
que hasta un 30% de las convulsiones neonatales preco-
ces se deben a infartos o hemorragias cerebrales. Por ello,
es importante el estudio de estas entidades para poder lle-
var a cabo una actuacion profilactica, diagnéstica y tera-
péutica.

En el presente estudio se revisan los RNT con lesiones
cerebrales focales isquémicas o hemorragicas para un me-
jor conocimiento de estas afecciones en nuestro medio. Se
analizan posibles factores de riesgo obstétrico y perinatal,
presentacion clinica, estudios complementarios y tratamien-
tos, asi como la evolucion clinica de los casos, con el fin
de identificar cualquier causa que pueda justificar el ACV
neonatal y los factores prondsticos precoces de los neona-
tos afectos.

PACIENTES Y METODOS
Se han estudiado retrospectivamente RNT con diagnds-
tico de accidente cerebrovascular focal isquémico o hemo-
rragico ingresados en la Unidad de Neonatologia y Cuida-
dos Intensivos Neonatales en el Hospital Universitario Mi-
guel Servet de Zaragoza durante los ultimos 19 afios (ene-
ro de 1990 a julio de 2009) con clinica neuroldgica precoz.
La edad gestacional para su inclusion en el estudio ha sido
> 37 semanas y el comienzo de la clinica durante el perio-
do neonatal inmediato. Se han excluido los RNT que pre-
sentaban clinica y neuroimagen de encefalopatia difusa.
Se han revisado los siguientes datos:
— Datos maternos: edad materna, enfermedades maternas
previas a la gestacion, antecedentes familiares de inte-
rés, datos del embarazo (control del embarazo, niimero
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y resultado de ecografias prenatales, paridad, abortos,
enfermedades de aparicion durante el embarazo, medi-
caciones, consumo de tabaco y drogas).

— Datos perinatales: edad gestacional, registro fetal, anes-
tesia utilizada, tiempo de amniorexis, fiebre intraparto,
meconiorrexis, presentacion fetal, duracion del expulsi-
vo, tipo de parto y su indicacion, placenta, cordon um-
bilical, test de Apgar, reanimacion, pH y gasometria del
cordon umbilical, sexo, peso al nacimiento, necesidad
de UCI y procedencia.

De cada caso se describe la clinica, momento de apari-
cion, exploracion neuroldgica, tratamientos y evolucion, asi
como las exploraciones complementarias realizadas, ana-
liticas, electroencefalogramas y de neuroimagen (tipo de le-
sion, localizacion y su posible origen).

Se ha controlado periddicamente la evolucion de los pa-
cientes en la policlinica de seguimiento con excepcion de un
caso, y se ha realizado también valoracion del desarrollo
psicomotor a través de las entrevistas con los padres, explo-
racion neuroldgica y test de Brunnet-Lezine. Las secuelas se
clasificaron segtn gravedad (leve, moderada, grave) y el
tipo de deficiencia (motoras, cognitivas, sensoriales).

Se realizo estudio estadistico con el programa SPSS 15.0
para Windows, empleando estadistica descriptiva de cada
una de las variables, analizando toda la informacion posi-
ble, con distribucion de frecuencias o porcentajes para las
variables cualitativas, y de medias y DS para las cuantita-
tivas. Previamente al analisis, se comprob6 la normalidad
de las variables cuantitativas mediante el test de Kolmo-
gorov-Smirnov. Se han utilizado los test de Chi cuadrado
y el test exacto de Fisher para comprobar la relacion entre
las variables cualitativas, la t-Student y Anova para la com-
paracion de medias y la U de Mann-Whitney y Kruskal-Wa-
llis para la relacion entre las variables cualitativas y cuanti-
tativas como test no paramétricos El limite minimo de sig-
nificacion aceptado en todo calculo estadistico ha sido del
95% (p<0,05).
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TABLA 2. Estudio descriptivo de variables cualitativas perinatales y maternas.

Variable Frecuencia  Porcentaje Variable Frecuencia Porcentaje

Presentacion fetal Reanimacion
Cefélica 14/16 87,5 No 16/20 80
Otras (podalica, transversa) 2/16 12,5 Si 4/20 20

Tipo parto Sexo
Vaginal eutdcico 9In1 42,9 Var6n 13/21 61,9
Instrumentado 5121 23,8 Mujer 8/21 38,1
Cesarea 7121 33,3 UCI neonatal

Examen macroscépico de placenta Si 10/21 47,6
Normal 13/15 86,7 No 11/21 52,4
Infartada 2/15 13,3 Lugar procedencia

Registro fetal Intrahospitalaria 14/21 66,7
Normal 8/13 61,5 Extrahospitalaria 7121 33,3
Patoldgico 513 38,5 Enfermedades previas a gestacion 5121 23,8

Anestesia utilizada en parto Antecedentes familiares 7121 33,3
Epidural 10/14 71,4 Control embarazo 21721 100
General 4/14 28,6 Ecografias prenatales

Tiempo de amniorrexis 2 2/21 9,5
" 12 horas 11/13 84,6 3 18/21 85,7
> 12 horas 2/13 15,4 4 121 4.8

Duraci6n de expulsivo Enfermedades de aparicién en embarazo  2/21 9,5
Normal 4/5 80 Tratamientos recibidos en embarazo 51”1 23,8
Prolongado 1/5 20 Consumo drogas 0/21 0

Liquido amnidtico Consumo de tabaco 3/19 15,8
Meconial 6/19 31,6
Claro 13/19 68,4

RESULTADOS con cuadro catarral en ACV hemorragico. E1 23,8% de

La muestra estd compuesta por 21 RNT afectos de un ACV
focal isquémico o hemorrdgico. Se ha estimado una prevalen-
cia para ambas entidades de 1/3.700 RNT, siendo de 1/6.500
para los infartos y 1/8.500 para los hemorragicos. Del total
de RNT, 13 eran varones (61,9%) y ocho mujeres (38,1%).
— Variables maternas: la edad media materna era de 29,7

afos (intervalo: 26-35 afios para los infartos y 23-37 pa-

ra las hemorragias). En cinco casos (23,8%) existia an-
tecedente de enfermedad materna previa, tres eran in-
fartos (asma y migraia en una madre, ciatica y trastor-
no depresivo en otras dos) y dos hemorragicos (obesi-
dad y trastorno depresivo). En siete pacientes (33,3%)
existian antecedentes familiares de interés: ACV, cincer
de laringe y de vejiga, VIH, convulsiones infantiles, arrit-
mia cardiaca y epilepsia entre los isquémicos, y una es-
clerosis multiple y hermana fallecida de causa desco-
nocida entre los hemorragicos. Todas las madres lleva-
ron control de la gestacion. El nimero de ecografias rea-
lizadas fue de tres en el 85,7%, siendo todas normales
salvo una por oligoamnios. La paridad materna se situa-
ba en el intervalo de 0-1 para los infartos y 0-3 para las
hemorragias y los abortos entre 0 y 1 para todos los ca-
sos. Dos madres presentaron patologia durante la ges-
tacion, un carcinoma renal a los 6 meses de gestacion
que requiri6 nefrectomia en un ACV isquémico, y otra

madres recibi6 tratamiento durante la gestacion (anti-
depresivos, broncodilatadores inhalados, corticoesteroi-
des y mucoliticos). No hubo ningtin caso de consumo
de drogas pero si de tabaco en el 15,8% de casos.

Variables perinatales: edad gestacional media 39,5 se-
manas (intervalo: 38-42 semanas para infartos y 37-42
para los hemorrdgicos). Peso medio de 3.283 gramos
(intervalo para los infartos: 2.310-3.880 gramos y para
las hemorragias: 2.560-3.690), siendo todos de peso ade-
cuado para la gestacion excepto uno con retraso del cre-
cimiento intrauterino. En el 87,5% de casos la presen-
tacion fue cefalica, parto vaginal eutdcico en el 42,9%,
instrumentado en el 23,8% y cesarea en el 33,3% (una
urgente por ritmo silente). El examen macroscopico de
la placenta se realiz6 en 15 casos, resultando en 2 pato-
logica por infarto y en los restantes (86,6 %) normal. El
registro fetal patoldgico en cinco casos (38,5%) con de-
saceleraciones o ritmo silente. El pH fetal constaba en
dos historias, un infarto y una hemorragia, con valores
de 7,11y 7,07. En el 71,4% se us6 anestesia epidural
y en los restantes general. La amniorrexis fue menor
de 12 horas en el 84,6% de pacientes. El periodo expul-
sivo fue prolongado en el 20% de casos. Liquido am-
niético meconial en 6 casos (31,68%). El Apgar fue ba-
jo al minuto en dos casos isquémicos (5/9 y 0/6) y uno
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TABLA 3. Estudio descriptivo de variables clinicas, diagndsticas, terapéuticas y evolutivas.

Variable Frecuencia  Porcentaje | Variable Frecuencia Porcentaje
Presentacion clinica EEG 21/21 100
Convulsiva 18/20 90 Tratamiento actual
Depresion neuroldgica 2/20 10 Antiepilépticos 7120 35
Convulsiva focal 15/18 83,3 No tratamiento 13/20 65
Convulsiva generalizada 3/18 16,7 Evolucion
Convulsiva sin movimientos sutiles 7/18 38,9 Normal 8/20 40
Convulsiva con movimientos sutiles ~ 11/18 61,1 Secuelas motoras 10/12 83,3
Tiempo aparicion de la clinica Secuelas asociadas 2/12 16,7
< 72 horas vida 18/20 90 Gravedad secuelas
> 72 horas vida 2/20 10 Leves-moderadas 11/12 91,7
Tratamiento recibido Graves 1/12 8,3
Un farmaco (fenobarbital) 12/19 63,2 Desarrollo motor
Mas de un farmaco 719 36,8 Hemiparesia 8/20 40
TAC 21/21 100 Asimetria funcional 3/20 15
ECOTF 2121 100 Tetraparesia 1/20 S
Tipo de lesion Normal 8/20 40
Infarto 12/21 57,1 Lateralidad
Hemorragia 9121 42,9 Diestros 8/20 40
Localizacion infartos Zurdos 8/20 40
ACM izquierda 9/12 75 No valorable 4/20 20
ACM derecha 3/12 25 Independencia
Localizacion hemorragias Si 1517 88,2
Hemisferio izquierdo 2/9 22,2 No 2/17 11,8
Hemisferio derecho 5/9 55,6
Centroencefalica (ganglios basales) 2/9 22,2

entre los hemorragicos (3/6), precisando reanimacion
cuatro pacientes. Precisaron ingreso en la UCI diez pa-
cientes (47,6%), cinco infartos y cinco hemorragias. El
67% de casos era de procedencia intrahospitalaria.
Todos los recién nacidos tenian clinica (95,2%) excepto
uno, con una fractura por hundimiento craneal y hematoma
epidural por parto traumatico. Salvo dos casos con depresion
neuroldgica (un infarto y una hemorragia), la clinica fue con-
vulsiva en los restantes: : focales en quince casos (83,3%) (11
infartos y 4 hemorragias) y generalizadas en tres casos (16,7%)
(todos hemorragias), estando asociadas a movimientos suti-
les en once casos (61,1%) (7 infartos y 4 hemorragias). Con
excepcion de dos pacientes, la clinica se presentd en los tres pri-
meros dias con una media de aparicién de 52 horas y media.
Doce de ellos, cinco infartos y siete hemorragias, se controla-
ron con fenobarbital, y los restantes (todos isquémicos) con fe-
nobarbital + fenitoina, precisando tiopental uno de ellos. La
neuroimagen (ECO, TAC, RM) se realiz en todos los casos,
permitiendo el diagnostico y localizacion de la lesion: isquémi-
ca en doce pacientes (57,1%) y nueve hemorragias (42,9%).
Todos los infartos se localizaron en la arteria cerebral media,
75% en la izquierda y 25% en la derecha. Las hemorragias en
dos casos (22,2%) afectaban al hemisferio izquierdo (1 parie-
tal y 1 frontoparietal), en cinco (55,6 %) al hemisferio derecho
(1 parietal, 3 frontoparietales y 1 parietotemporal) y otras dos
(22,2%) eran bilaterales de localizacion centroencefalica, afec-
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tando a los ganglios de la base. El EEG fue normal en seis
(28,6%) (cinco infartos y una hemorragia) y patoldgico en quin-
ce (71,4%), siete infartos y ocho hemorragias.

Se ha seguido la evolucién con un tiempo medio de segui-
miento de 2 afios y 5 meses: siete pacientes (dos infartos y
cinco hemorragias) recibian ain tratamiento anticonvulsivo
(33,3%), en los restantes se suspendi6 a una edad media de
2 meses y 3 semanas (intervalo para los infartos: 15 dias-9
meses, intervalo para las hemorragias: 28 dias-4 meses). To-
dos fueron incluidos en programa de estimulacion precoz.

Las secuelas halladas fueron de tipo motor en diez pa-
cientes (83,3%) (cuatro infartos y seis hemorragias) y dos
pacientes (16,7%) (un infarto y una hemorragia) desarro-
llaron asociacion de secuelas motoras + epilepsia + retraso
cognitivo. Las anomalias motoras encontradas fueron: he-
miparesia (40%) (cuatro infartos y cuatro hemorragias), asi-
metria funcional (15%) (un infarto y dos hemorragias) y te-
traparesia espdstica en otro paciente con hemorragia (5%),
presentando los restantes (siete infartos y una hemorragia)
un desarrollo neuroldgico normal. Las secuelas se consi-
deraron en todos los casos de gravedad leve-moderada (cin-
co infartos y cinco hemorragias), excepto en uno con hemo-
rragia temporo-parietal que desarroll6 secuelas graves. En
los sucesivos controles clinicos se comprobo la lateralidad
y autonomia del paciente, resultando un 50% de diestros
(8 casos) (cinco infartos y tres hemorragias) y otro tanto de
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TABLA 4. Estudio analitico de posibles factores causales de los ACV (con respecto a la localizacion y tipo de lesion)

Test 2 T-Student/Anova/U Mann-Whitney/Kruskal-Wallis

Variable Tipo lesion  Localizacion Variable Tipo lesion  Localizacion
Enfermedades maternas 0,577 0,571 Edad madre 0,411 T 0,273 A
Antecedentes familiares 0,350 0,781 Paridad 0,325 T 0,219 A
Control embarazo n.s. n.s. Abortos 0,602 U 0,571 K
Resultado ecografias prenatales 0,237 0,426 Edad gestacional 0,327 T 0,403 A
Tratamientos maternos 0,748 0,719 Apgar 1¢ minuto 0,671 T 0,348 A
Consumo drogas n.s. n.s. Apgar 5 minutos 0,382 U 0,647 K
Consumo tabaco 0,891 0,771 pH cordon ns. T ns. A
Presentacion fetal 0,086 0,067 Peso recién nacido 0,176 T 0,408 A
Tipo parto 0,551 0,389 Tiempo aparicion clinica 0,438 T 0,064 A
Examen macroscopico placenta 0,215 0,104 Tiempo seguimiento 0,828 T 0,578 A
Registro fetal 0,135 0,135 Duraci6n tratamiento fenobarbital 0,926 T 0,321 A
Anestesia intraparto 0,590 0,394

Tiempo de amniorrexis 0,097 0,151

Duracién expulsivo 0,075 0,171

Liquido amnidtico 0,141 0,622

Reanimacion 0,848 0,752

Sexo 0,604 0,057

UCI neonatal 0,528 0,280

Lugar procedencia 0,247 0,068

n.s.: no significativo, constante.

TABLA 5. Estudio analitico de posibles factores causales
(variables cualitativas) y su influencia sobre la evolucion.

TABLA 6. Estudio analitico de posibles factores causales
(variables cuantitativas) y su influencia sobre la evolucion.

Test y? T-Student/Anova/U Mann-Whitney/Kruskal-Wallis
Variable Evolucion Motor Cognitivo Epilepsia Variable Evolucion Motor  Cognitivo Epilepsia
Enfermedades maternas 0,769 0,860 0,329 0,329 Edad madre 0,863 T 0,337 A 0,565T 0,565 T
Antecedentes familiares 0,423 0,525 0,274 0,274 Paridad 0,582 T 0,079 A 0431 T 0431 T
Control embarazo I.s. n.s. n.s. I.s. Abortos 0,656 U 0,728 K 0,758 U 0,758 U
Resultado ecografias 0,353 0,000 0,002 0,002 Edad gestacional 0,614 T 0,280 A 0,318 T 0,318 T
prenatales Apgar 1¢ minuto 0,139 T 0,305 A 0,335T 0,335 T
Tratamientos maternos 0,822 0,741 0,456 0,456 Apgar 5 minutos 0,603 U 0,304 K 04420 0,442 U
Consumo drogas n.s. n.s. n.s. n.s. pH cordén ns. T ns. A ns. T ns. T
Consumo tabaco 0,527 0,825 0,502 0,502 Peso recién nacido 0,645 T 0,888 A 0,914 T 0,914 T
Presentacion fetal 0,591 0,883 0,551 0,551 Tiempo aparicion 0,188 T 0,079 A 0,456 T 0,456 T
Tipo parto 0,973 0,377 0,257 0,257 clinica
Examen macroscopico 0,649 0,926 0,533 0,533 Tiempo seguimiento 0,253 T 0,240 A 0,062 T 0,062 T
placenta Duracion tratam. 0,660 T 0,371 A 0,084 T 0,084 T
Registro fetal 0,190 0,232 0,190 0,190 fenobarbital
Anestesia intraparto 0,501 0,627 0,713 0,713
Tiempo de amniorrexis 0,224 0,086 0,512 0,512 T: Test T-Student; A: Anova; U: U Mann-Whitney; K: Kruskal-
Duracién expulsivo 0,171 0,171 0,576 0,576 Wallis; n.s.: no significativo, constante.
Liquido amnidtico 0,096 0,136 0,457 0,457
Reanimacion 0,361 0,613 0253 0253
Sexo 0,119 0,783 0,761 0,761 , , ,
UCI neonatal 0,653 0,506 1 1 zurdos, no siendo posible la valoracion en los restantes por
Lugar procedencia 0,476 0,088 0,136 0,136 la edad o secuelas. Quince pacientes (nueve infartos y seis

n.s.: no significativo, constante.
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hemorragias) (88,2%) tenian autonomia a pesar de las po-
sibles secuelas y dos pacientes carecian de ella (11,8%)

(un infarto y una hemorragia).
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TABLA 7. Estudio analitico de factores clinicos y terapéuticos y
su influencia sobre la evolucion.

Test y?
Variable Evolucion Motor Cognitivo Epilepsia
Presentacion clinica 0,341 0,003 0,060 0,060
Tratamiento recibido 0,764 0,311 0,683 0,683
Tipo lesion 0,420 0,155 0,761 0,761
Localizacion lesion 0,147 0,533 0,870 0,870
Tratamiento actual 0,063 0,071 0,142 0,142

Se intentaron establecer relaciones causales entre las va-
riables obstétricas y perinatoldgicas con la aparicion de un
ACV isquémico o hemorragico, no siendo los resultados sig-
nificativos. Asimismo, no se encontrd relacion entre varia-
bles obstétricas y perinatoldgicas, datos clinicos, pruebas
complementarias o tratamientos para predecir una evolu-
cion normal o patoldgica del desarrollo motor, cognitivo o
epilepsia. Ningun resultado fue estadisticamente significa-
tivo, excepto la relacion entre los resultados de ecografias
prenatales con el desarrollo motor, cognitivo y epilepsia
(p=0,000 y p=0,002, respectivamente) en el test de 32 y el ti-
po de presentacion clinica con el desarrollo motor (p=0,003).

DISCUSION

Los ACV focales isquémicos/hemorrégicos son entida-
des poco frecuentes en el RNT aunque de gran interés por
ser causa importante de morbilidad neonatal y secuelas neu-
roldgicas en la infancia*. De ahi la importancia que tie-
ne conocer mejor su fisiopatologia para una actuacion prin-
cipalmente profilactica.

Las lesiones hemorragicas focales son mas frecuentes en
recién nacidos prematuros y las isquémicas en los a térmi-
no, aunque es posible que las hemorragicas se encuentren
infradiagnosticadas en los a término debido a su menor ex-
presion clinica®3). Los datos sobre la prevalencia de este ti-
po de patologia en los RNT son escasos y variables y es-
tan relacionados principalmente con las formas isquémicas.
En nuestro estudio la prevalencia fue menor a la de otras
series, siendo para ambas entidades de 1/3.700 RNT, 1/6.500
para infartos y 1/8.500 para las hemorragias-37).

Como se refiere en otros estudios, después de analizar
todas las variables obstétricas y perinatoldgicas, no hemos
encontrado ningan factor de riesgo materno, placentario,
fetal o neonatal que justifique la aparicion de un ACV®378),
De los factores de riesgo materno descritos (enfermedad
autoinmune, preeclampsia, trombofilia, infecciones intrau-
terinas o exposicion a cocaina), ninguno estaba presen-
te679) y la patologia materna que hemos encontrado no
justifica la aparicion de estas afecciones. Asimismo, no he-
mos encontramos relacion con las alteraciones placentarias
(infartos) halladas en dos pacientes”. De los trastornos fe-
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tales, solo un paciente presentd crecimiento intrauterino re-
tardado que no justifica la aparicion del accidente cerebro-
vascular. Entre los ACV hemorragicos existia un antece-
dente de trauma obstétrico importante que supone un ori-
gen intraparto de la lesion*7). Las restantes variables obs-
tétricas y perinatoldgicas estudiadas no mostraron resulta-
dos concluyentes.

La clinica predominante en los ACV fueron las con-
vulsiones focales de aparicion en el periodo neonatal pre-
coz, que respondieron bien a los anticomiciales habitua-
les'™”, lo que plantea que ante una convulsién neonatal per-
sistentemente focal debemos considerar esta posibilidad(®.
El tratamiento de estos pacientes requiere ingreso en una
unidad neonatal para un mejor manejo de las convulsio-
nes'”. En la actualidad, los tratamientos de neuroproteccion
son aun de escasa aplicacion y los resultados disponibles en
la literatura son de experimentacion/2>9),

La neuroimagen suele confirmar el tipo de lesion (is-
quémica o hemorragica) y su localizacion237), siendo la
TAC la técnica mas utilizada junto con la ecografia trans-
fontanelar. La ecografia transfontanelar presenta limitacio-
nes para diagnosticar una lesion isquémica en los RNT da-
da la subjetividad en la interpretacion de las image-
nest25710, La RM aunque menos utilizada es la técnica de
mayor resolucion y sensibilidad, permitiendo un diagnds-
tico precoz379), Los estudios neurofisiologicos son de
utilidad para el seguimiento y control de las convulsio-
nes"7)., Cuando aparecen alteraciones en el EEG, estas sue-
len ser transitorias, existiendo por lo general correlacion
entre la localizacion de las alteraciones eléctricas y la lesion
anatémica”. Los estudios angiograficos (angioRM y/o ar-
teriografia) deben valorarse en cada caso, especialmente en
los hemorragicos. Los estudios metabélicos y de coagula-
cion deben efectuarse para descartar una posible discra-
sia sanguinea, hiperhomocistinemia, homocistinuria o una
patologia mitocondrial.

Recientemente se ha propuesto un protocolo de estudio
de la enfermedad cerebrovascular en la infancia para mejo-
rar el porcentaje de casos diagnosticados asi como la iden-
tificacion de factores de riesgo potencialmente modifica-
bles®%11, Este protocolo incluirfa la anamnesis y explora-
cion fisica completa, neuroimagen preferiblemente RM (en
su lugar TAC) para los pacientes clinicamente estables, y
para los inestables, la ecografia transfontanelar seria la pri-
mera prueba hasta que su situacion permitiera la realiza-
cién de otras, ademds de los estudios toxicologicos, meta-
bélicos, infecciosos, hematoldgicos, asi como evaluacion
cardioldgica y examen macroscopico de la placenta(671%:12),

Los ACV isquémicos afectan preferentemente el territo-
rio de la arteria cerebral media principalmente izquierda,
desconociéndose el motivo, ya que no se ha encontrado nin-
guna causa o factor que justifique esta predileccion™7). Se
cree que la anatomia vascular del arco adrtico favorece que
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el flujo sanguineo penetre en la arteria subclavia y a través
de la carétida primitiva izquierda los vasos cerebrales iz-
quierdos. Otra posible explicacion sugiere que existan dife-
rencias regionales en el metabolismo cerebral y una mayor
susceptibilidad a la lesion isquémica en el hemisferio izquier-
dolé8), Respecto a las hemorragias, no hay datos sobre el te-
rritorio més afectado, siendo en nuestro estudio el hemisfe-
rio derecho a nivel frontoparietal el mds involucrado.

La evolucién coincide con las de otras series y suele ser
en muchas ocasiones favorable en cuanto al desarrollo neu-
roldgico. Se piensa que los ACV neonatales tengan mejor
pronostico respecto a otras edades pedidtricas relacionado
con la plasticidad cerebral613), Ningun paciente fallecié a
causa del ACV y siete precisan tratamiento en la actualidad,
careciendo solo dos de ellos de autonomia. Aunque doce
pacientes presentan secuelas, la mayoria son de gravedad
leve-moderada. Las secuelas mas frecuentes que hemos en-
contrado han sido de tipo motor, en forma de hemiparesia
contralateral en el 40% de los pacientes, cifra superior a
la de otras series!!%. El desarrollo cognitivo es normal en to-
dos excepto dos, que asociaban también epilepsia y secue-
las motoras(714-16),

No se han encontrado factores prondsticos precoces pa-
ra predecir la evolucion de estas afecciones. Algunas series
identifican como factor prondstico de mala evolucion la afec-
tacién concomitante del hemisferio, cdpsula interna y ganglios
basales, aunque en nuestro estudio, los dos pacientes que pre-
sentaban hemorragia bilateral con afectacion de ganglios ba-
sales han tenido una evolucién normal®-!4, Algunas publica-
ciones hacen referencia a la utilidad del EEG para identificar
los RNT con mayores probabilidades de desarrollar hemipa-
resia, lo que no se ha constatado en este estudio5:14),

Como indican otros autores y en base a los resultados
obtenidos, podemos concluir que los ACV isquémicos o he-
morrdagicos focales en los RNT no son previsibles ya que no
hemos encontrado ningun factor relacionado directamen-
te con ellos, de ahi que haya que insistirse en el seguimien-
to y atencion del embarazo y parto, y prestar mucha aten-
cion a sus posibles manifestaciones clinicas para un diag-
ndstico y tratamiento precoces.

CONCLUSIONES

1) Afecciones poco frecuentes y, a su vez, causa impor-
tante de morbilidad neonatal.

2) En la mayoria de los casos no se encuentran factores de
riesgo que los justifiquen, no siendo por tanto previsibles.

3) Clinica precoz, generalmente convulsiva focal asocia-
da a movimientos sutiles que suelen controlarse con los
anticomiciales habituales.

4) La neuroimagen es esencial para el diagndstico.

5) Su evolucion suele ser favorable en la mayoria de los casos.

6) Las secuelas son principalmente motoras y no discapa-
citantes.
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7) No suelen existir factores prondsticos para predecir la
evolucion.
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Trastornos paroxisticos no epilépticos en nifios de 0 a 15 meses:

Revision de dos anos
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RESUMEN

Introduccion. Los trastornos paroxisticos no epilépticos
son manifestaciones de origen brusco y breve duracion. Se
originan por una disfuncion cerebral y tienen en comun el
caracter excluyente de no ser epilépticas.

Objetivo. Analizar los datos epidemioldgicos, clinica y
evolucion de estos episodios en nuestra serie.

Material y métodos. Se revisaron las historias de 139 pa-
cientes de 0 a 15 meses valorados en nuestro Servicio de Pe-
diatria en 2007 y 2008 que presentaron al menos un episo-
dio paroxistico y se registraron las caracteristicas epidemio-
logicas, clinicas, actitud diagnostico-terapéutica y evolu-
cion.

Resultados. El 94,3% de los pacientes con trastornos
paroxisticos fueron no epilépticos. El 67% fueron crisis fe-
briles y el 28% afebriles. Este ultimo grupo se clasificé en:
crisis anoxicas (59%), trastornos motores (8 %), trastornos
secundarios a toxicos (7,7%) o relacionados con el suefio
(2,6%). El desarrollo psicomotor fue normal en todos ex-
cepto en uno. Precisaron tratamiento farmacoldgico (2 sin-
drome de Sandifer y 1 sindrome de abstinencia).

Conclusiones. Los trastornos paroxisticos no epilépti-
cos son 10 veces mds frecuentes que los epilépticos, no pre-
cisan tratamiento farmacoldgico, pero si normas de actua-
cién ante las crisis, ya que a pesar de su naturaleza benigna
y mejor prondstico, causan gran angustia familiar y gene-
ran consultas frecuentes.

Palabras clave: Trastornos paroxisticos; Trastornos paro-
xisticos no epilépticos; Epilepsia; Espasmos del sollozo.
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ABSTRACT

Introduction. Non epileptic paroxysmal events are clin-
ical disorders with sudden appearance, short duration and
caused by a cerebral dysfunction with the common fea-
ture to be not epileptic.

Objective. Our aim was to analyze the epidemiological,
clinical and evolution of these events in our series.

Methods. We included 139 patients from 0 to 15 months
studied in our department in 2007 and 2008 who had at least
one paroxysmal event and registered the epidemiological,
clinical, diagnostic, therapeutic and developmental data.

Results. 94.3% of patients were non-epileptic parox-
ysmal events. Of these, 67% were febrile seizures and 28%
were afebrile. The latter group was classified as: Anoxic
events (59%), motor disorders (8%), toxic secondary dis-
orders (7.7%) or sleep-related (2.6%), among others. Psy-
chomotor development was normal in all cases except one.
Only three patients were treated (2 Sandifer Syndrome and
1 withdrawal).

Conclusions. It is estimated that non-epileptic paroxys-
mal disorders are 10 times more common than epilepsy, not
usually require drug treatment, but a proper performance
is needed because despite its benign nature and better prog-
nosis, cause great distress and generate family frequent con-
sultations.

Key words: Paroxystic disorder; Non epileptic paroxys-
mal events; Epilepsy; Breath-holding spells.

INTRODUCCION

La epilepsia es una enfermedad que se presenta con fre-
cuencia durante la infancia, calculdndose una incidencia de
un 1% en la poblacion general!. Este fendmeno se produ-
ce por una descarga anormal y excesiva de un grupo de neu-
ronas y clinicamente se caracteriza por tener un inicio brus-
co y asociar alteraciones de la conciencia, fendmenos mo-

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



tores, sensoriales, autonémicos o psiquicos, percibidos por
el paciente o por un observador?.

Los trastornos paroxisticos no epilépticos (TPNE) son
una serie de episodios que constituyen un grupo muy he-
terogéneo de procesos y que aparecen en el 10% de la po-
blacion general en algin momento de su vida®. Son mani-
festaciones de origen brusco, de breve duracion, causadas
por una disfuncion cerebral de origen diverso pero que tie-
nen en comun el caracter excluyente de no ser epilépticas,
es decir, que su mecanismo de produccion no obedece a una
descarga hipersincronica neuronal®),

Se han realizado diversas clasificaciones y las mds utiles
son las que se basan en el mecanismo de produccion y la se-
miologia clinica predominante. Se distinguen, por tanto, 5
grupos: crisis anoxicas (espasmos del sollozo y sincopes),
trastornos paroxisticos del suefio (terrores nocturnos, so-
nambulismo, movimientos anormales, alucinaciones hipna-
gbgicas, narcolepsia, sindrome de apnea-hipersomnia del
suefio), trastornos paroxisticos motores (tics, temblor men-
toniano hereditario, sindrome de Sandifer, coreoatetosis pa-
roxistica, etc.), crisis de origen psicogeno (ataques de rabia,
crisis psicogenas, sindrome de Miinchausen) y otros no cla-
sificados (vértigo paroxistico benigno, migrafia, secundario
a toxicos y metabolopatias, masturbacion, etc.)®.

En la mayoria de los casos se llega al diagnostico con
una minuciosa anamnesis y no es necesario realizar prue-
bas complementarias, excepto en presentaciones atipicas o
cuando existan dudas diagnésticas. Los TPNE no requieren
tratamiento farmacoldgico, ni seguimiento habitual en las
consultas de Neuropediatria por lo que es importante rea-
lizar un adecuado diagnéstico diferencial, que permita un
correcto manejo de los episodios y que evite tratamientos
ineficaces e innecesarios™¢), Por tanto, es esencial conocer
este grupo de procesos ya que, a pesar de su caracter benig-
no y su prondstico favorable, conllevan gran angustia fami-
liar y generan numerosas consultas.

OBJETIVO

Analizar los datos epidemioldgicos, clinica y evolucion
de los trastornos paroxisticos no epilépticos, en una serie
de casos recogidos en nuestro Hospital.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio descriptivo retrospectivo de los pa-
cientes de 0 a 15 meses diagnosticados de trastornos paro-
xisticos durante los afios 2007 y 2008, en el Servicio de Pe-
diatria del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa (Za-
ragoza), atendidos tanto en el Servicio de Urgencias, como
en el Servicio de Neuropediatria (consulta y planta de hos-
pitalizacion). Se registraron las caracteristicas epidemiold-
gicas, clinicas, exploraciones complementarias y datos evo-
lutivos de la serie. Se obtuvo una muestra de 139 casos que
se distribuyeron en trastornos epilépticos, no epilépticos y
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FIGURA 1. Distribucion de los trastornos paroxisticos en la serie.

crisis febriles. Se analizaron las caracteristicas de los TPNE
incluyendo las siguientes variables: edad, sexo, etnia, test
de Apgar al nacimiento, eventos perinatales, desarrollo psi-
comotor, antecedentes patoldgicos relevantes, caracteristi-
cas clinicas del episodio (alteracion del nivel de conciencia,
movimientos anormales, cianosis, desviacion cefalica o de
la mirada, sialorrea, etc.), duracion del episodio, nimero de
episodios, factores desencadenantes, presencia de fiebre,
postcrisis, actitud diagndstico-terapéutica llevada a cabo y
evolucion posterior.

El tamafo muestral limité el trabajo a un estudio des-
criptivo. Las variables cualitativas se expresaron como fre-
cuencias y porcentajes mientras que las variables cuantita-
tivas se presentaron como medias.

RESULTADOS

Los TPNE correspondieron al 94,3% (N= 132) del to-
tal de la muestra, y el 5,7% (N= 7) se confirmaron final-
mente como casos de encefalopatia epiléptica, secundaria a
lesiones tumorales y otros procesos. Se presentaron en con-
texto de fiebre 93 casos (67%), siendo catalogados en un
tercer grupo como crisis febriles (Fig. 1). Los 39 casos res-
tantes (28 %) se incluyeron en el grupo de TPNE y se mani-
festaron con una media de edad de 6,8 meses, sin diferen-
cias en cuanto al sexo (56,4% varones) o la etnia (92,4%
origen caucasico). El 7,6% (N=3) tenian antecedentes fami-
liares de primer grado. Presentaron patologia perinatal el
28,2% (N=11), con una puntuacion del test de Apgar al
nacimiento superior a 7 en el primer y quinto minuto en to-
dos los casos. La expresion clinica fue muy heterogénea por
lo que se clasificaron en 5 grupos en funcion de la sintoma-
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FIGURA 2. Formas clinicas de presentacion en la serie.

tologia predominante y el mecanismo de produccion (Fig.
2). Las crisis fueron tnicas en 22 casos (56,4 %), aparecien-
do en 2 0 mas ocasiones antes de los 15 meses en el resto de
la muestra (43,5%). Presentaron en su evolucion crisis de
distintas caracteristicas 10 pacientes (25%), en 2 de los
casos fueron crisis en contexto febril. El desarrollo psico-
motor y la exploracion neuroldgica fue normal en todos los
casos excepto en un paciente prematuro con sindrome de
Sandifer. En 10 casos (25%) no se realizaron pruebas com-
plementarias ante la benignidad del cuadro y la ausencia de
dudas diagndsticas. La prueba complementaria realizada
con mayor frecuencia fue el EEG (25 casos, 64,1%), que
fue normal en todos los casos. Le seguian en frecuencia el
fondo de ojo: 10 casos (25%) y la ecografia transfontane-
lar: 8 casos (20%), sin encontrar alteraciones en ninguno
de los pacientes. Solo 3 de los pacientes recibieron trata-
miento farmacoldgico por corresponder a un sindrome de
Sandifer y a un sindrome de abstinencia.

DISCUSION

Los trastornos paroxisticos son manifestaciones de ori-
gen brusco y breve duracion que engloban a los trastornos
paroxisticos epilépticos, no epilépticos y crisis febriles. El
mecanismo fisiopatoldgico varia en cada uno de ellos pero
la clinica puede ser similar. Esto, en ocasiones, dificulta el
diagnostico diferencial, que es esencial por el distinto ma-
nejo que requiere cada uno de ellos”.

Se estima que los TPNE son unas 10 veces mds frecuen-
tes que los epilépticos, presentandose en un 10% de la po-
blacion general en algin momento de la vida®. Una ade-
cuada anamnesis y exploracion fisica puede ser suficiente
para llegar al diagnéstico, de ahi la importancia de conocer
las caracteristicas de cada uno de ellos.

Se han propuesto diversas clasificaciones con pequefias
variaciones segun los autores. Aunque las crisis febriles son
trastornos paroxisticos no epilépticos, se suelen incluir en
un grupo independiente, y tienen una elevada prevalencia
en los niflos mds pequefios'®.

80 L. Escartin Madurga y cols.

TABLA 1. Resultados de variables analizadas

Clinica
Variable analizada N (%)
Relacion con suefio 2(5,1)
Relacion con ingesta 10 (25,6)
Otros desencadenantes 25 (64,1)
Cianosis 12 (30,7)
Palidez 5(12,8)
Enrojecimiento facial 3(7,6)
Desviacion ocular 7(17,9)
Desviacion cefélica 5(12,8)
Postcrisis 8 (20,5)
Diagnostico
Variable analizada N (%)
Sin pruebas complementarias 10 (25%)
EEG 25 (64,1)
FO 10 (25,6)
ECOT 8 (20,5)
Tratamiento
Variable analizada N (%)
No tratamiento farmacoldgico 36 (92,3)
Tratamiento desencadenantes 2 (5,1)
Tratamiento anticonvulsivo 1(2,5)

Las crisis andxicas son un grupo frecuente de TPNE que
engloba a los sincopes y los espasmos del sollozo y que se
presentan en distintos momentos de la infancia®!'?. Nues-
tra serie incluy6 a pacientes de 0 a 15 meses, por lo que
los espasmos del sollozo, palidos y ciandticos, conformaron
el grupo mas numeroso. Ademas, estos se caracterizan por
presentarse tras un desencadenante como el llanto y en mas
de una ocasion, lo que justifica que el porcentaje total de
pacientes con estas caracteristicas sea elevado.

Los TPNE motores engloban solo aquellos que tienen
caracteristicas paroxisticas, como las mioclonias benignas
del lactante o el sindrome de Sandifer”, que fueron los epi-
sodios de este grupo mas prevalentes en nuestro estudio y
que requieren tratamiento farmacoldgico aunque no an-
tiepiléptico.

Los trastornos producidos durante el suefio pueden ge-
nerar mayores dificultades en el diagndstico diferencial,
en especial con epilepsias del 16bulo frontal que pueden dar
clinica similar y requerir realizar poligrafia del suefio. In-
cluso si son numerosos e impiden el descanso, se puede es-
tablecer tratamiento farmacoldgico?.

Los trastornos de origen psicogeno se producen habi-
tualmente en nifios mas mayores, sin haber encontrado nin-
gun caso en nuestra muestra. El dltimo grupo incluye una
misceldnea de procesos entre los que se incluyen los secun-
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darios a toxicos y metabolopatias que aparecen con frecuen-
cia durante toda la infancia®.

Los TPNE se diagnostican en general con una adecua-
da y minuciosa anamnesis y exploracion fisica, incluso pue-
de ser de utilidad solicitar a los padres que filmen los epi-
sodios™¥). Las pruebas complementarias se reservan para las
dudas diagnosticas y las presentaciones atipicas, siendo el
EEG la prueba mds realizada. No suelen precisar tratamien-
to farmacoldgico, pero si normas de actuacion ante las cri-
sis, ya que pese a su naturaleza benigna y mejor prondsti-
co, causan gran angustia familiar y generan consultas fre-
cuentes, por lo que es importante que el pediatra conozca
este tipo de episodios para conseguir una adecuada acti-
tud diagnostico-terapéutica.
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ARTICULO ORIGINAL

Evolucion neurosensorial de una serie de prematuros con
factores de alto riesgo de secuelas neurologicas
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RESUMEN

Introduccion. El aumento progresivo de la incidencia
unida a la mayor supervivencia de los recién nacidos de muy
bajo peso ha convertido a la prematuridad en la principal
causa de morbimortalidad neonatal.

Objetivos. Describir los factores de riesgo de prematu-
ridad y su relacion con el desarrollo de secuelas, asi como
la incidencia de secuelas neuroldgicas, tipos y gravedad de
las mismas, en una poblacion de prematuros con anteceden-
tes de alto riesgo de secuelas neuroldgicas.

Pacientes y métodos. Estudio retrospectivo descriptivo
y comparativo de la evolucion neurolégica de 33 recién na-
cidos de” 36 semanas, controlados en la policlinica de se-
guimiento, a través del programa estadistico SPSS 15.0 pa-
ra Windows.

Resultados. De la muestra de estudio, 19 eran varones
(57,6%) v 14 mujeres (42,4%). 8 nifios nacieron por via va-
ginal o instrumentada (24,2%) y 25 por cesarea (75,8%).
La edad gestacional media fue de 32,3 semanas (= 2,7 DS) y
el peso medio de 1.822,58 gramos (= 630,7 DS). Factores de
riesgo asociados: 45,4% presentaron riesgo de infeccion ma-
terno-fetal, 24,2% procedian de un parto multiple, 33,3 % fue-
ron pequefios para la edad gestacional, 30,3% presentaron al-
teraciones cerebrales y solo un 45,4% recibieron maduracion
pulmonar. Secuelas: 36,4% presentaron secuelas graves. Dé-
ficit motor el 57,5% de los pacientes, cognitivo el 30,3%, au-
ditivo el 12,1%, retraso del lenguaje el 48,5% y alteracion del
aprendizaje el 36,4%. Se obtuvo una correlacion estadistica-
mente significativa entre la aparicion de secuelas con la alte-
racion de la neuroimagen, anormalidad de la exploracion neu-
rologica al alta y la aparicion de sepsis nosocomial.

Correspondencia: Dr. Victor Rebage Moisés. C/ Princesa 11-13,
3°A. 50005 Zaragoza.

E-mail: victorrebage@yahoo.es

Recibido: Enero 2011
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Conclusiones. En nuestro estudio, el 36,4% de los nifios
presentaron secuelas globales graves. El bajo peso al naci-
miento se relacion6 con mayor porcentaje de déficit mo-
tor y cognitivo. Encontramos correlacion significativa en-
tre la aparicion de secuelas y la exploracion neuroldgica al
alta, anomalias ecograficas y aparicion de sepsis. Los prin-
cipales factores de riesgo de prematuridad asociados fueron
infeccion perinatal, parto multiple, retraso del crecimiento
intrauterino, alteraciones cerebrales y un bajo porcentaje de
maduracion pulmonar.

Palabras clave: Prematuridad; Seguimiento neuroldgico; Se-
cuelas; Factores de riesgo.

ABSTRACT

Introduction. The progressive increase of the incidence
with a major survival of very low birth weigh newborn ha-
ve produced that the prematurity involve a increase of the
morbidity of these patients.

Objective. To describe the risk factors and their relation
with the development of disabilities, as well as the inci-
dence of the neurologic disabilities, their types and gravity
in a preterm population with high risk records and neuro-
logical disabilities.

Patients and methods. An descriptive, retrospective and
comparative study was performed of 33 patients with ti-
me of birth less than 36 weeks that were controlled in the
follow-up neurological consultation, with the statistical pro-
gram SPSS 15.0 for Windows.

Results. From the 33 patients, 19 were male (57,6%)
and 14 female (42,4%). 8 children were born by vaginal
birth (24,2%) and 25 patients was born by cesarean (75,8%).
The medium time of birth was of 32,3 weeks (+ 2,7 DS),
and the weigh in birth 1822,58 g (= 630,7 DS). Factor risks
associated: 45,4% of the patients presented risk of mater-
nal infection, a 24,2% proceeded from a multiple birth, a
33,3% were small for the time of birth, a 30,3% presented
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brain alterations and a 45,4% received pulmonary matu-
rity. Disabilities: 36,4% of the patients presented severe di-
sabilities, 57,5% cerebral palsy, 30,3% cognitive deficit,
12,1% deafness, 48,5 % language deficiency and 36,4 % le-
arning alteration. A statistically significant relation was ob-
served between the appearance of disabilities and alteration
in neurological image, the alteration of the neurological ex-
ploration and the appearance of sepsis.

Conclusion. In our study the 36,4% of the patients pre-
sented global severe disabilities. The weigh in birth was lin-
ked with a major percentage of motor and cognitive disa-
bilities. We find a statistically significant relation between
the appearance of disabilities and alteration in neurological
image, the alteration of the neurological exploration and
the appearance of sepsis. The main risk factors associated
with the prematurity are perinatal infection, the delayed in-
trauterine growth, multiple birth, brain alterations and a
slow percentage of pulmonary maturation.

Key words: Neurological follow up; Prematurity; Disabili-
ties; Risk factors.

INTRODUCCION

En los ultimos afos se ha producido en nuestro pais
un aumento progresivo de la tasa de prematuridad, habién-
dose duplicado el porcentaje de prematuros por una serie
de factores, de tal forma que en las tltimas tres décadas se
ha pasado de un 4-5% al 9-10% del actual. En EE.UU. la
tasa de prematuridad se produce en el 12% de todos los na-
cimientos, siendo responsable del 70-80% de la mortalidad
perinatal y alrededor del 50% de las discapacidades neuro-
légicas neonatales a largo plazo, incluyendo la paralisis ce-
rebral (PC)!V. Los RNMBP aunque comprenden, tnicamen-
te el 1-2% de los nacimientos, dada su mortalidad especi-
fica y elevada morbilidad, contribuyen notablemente tanto
a la mortalidad neonatal como a la discapacidad infantil >,
Por otro lado, estamos asistiendo a una mayor supervi-
vencia de los RN de muy bajo peso debido a los progresos
producidos en la asistencia perinatal y cuidados intensivos
neonatales®®. Esta mayor incidencia y supervivencia de los
grandes prematuros hace que pueda irse incrementando el
porcentaje de nifios con posibilidades de desarrollar se-
cuelas neurologicas, lo que ha convertido a la gran prema-
turidad en la principal causa de morbimortalidad neonatal,
siendo por ello imprescindible un seguimiento prolongado
debido a las posibilidades de desarrollar secuelas neurol6-
gicas, para detectarlas y tratarlas precozmente a través de
un programa de intervencion temprana”.

El objetivo de este estudio es conocer los principales fac-
tores de riesgo asociados a la prematuridad y su relacion
con el desarrollo de secuelas, asi como la incidencia de se-
cuelas neuroldgicas globales, tipos y gravedad de las mis-
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TABLA 1. Variables cuantitativas estudiadas.

Variable Media Desviacion Rango
EG (semanas) 32,3 2,7 26,3-36,3
PRN (gramos) 1822,58 630,7 800-3300
Apgar al minuto 6,85 2,4 2-9
Apgar 5 minutos 9 1,4 4-10

mas, en una poblacion de prematuros con antecedentes de
alto riesgo y secuelas neuroldgicas.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo retrospectivo sobre la evolucion neu-
roldgica de 33 recién nacidos pretérmino de edad gesta-
cional ” a 36 semanas, controlados en la Policlinica de se-
guimiento de nuestro Servicio durante un periodo de cua-
tro afios. Para el analisis estadistico se ha usado el progra-
ma SPSS 15.0 para Windows, con distribucion de frecuen-
cias o porcentajes para las categoricas o cualitativas de ca-
da categoria y de medias y DS para las cuantitativas. Pre-
viamente al anélisis se comprobd la normalidad de las va-
riables cuantitativas mediante el test de Kolmogorov-Smir-
nov. Para el estudio comparativo de las variables cualitati-
vas se utilizaron como test paramétrico la prueba de Chi-
cuadrado y como prueba no paramétrica el test exacto de
Fisher, y para las variables cuantitativas, como test paramé-
trico la t de Student y como no paramétrico la U de Mann-

Withney.

RESULTADOS

La muestra de estudio la constituyen 33 prematuros, 19
varones (57,6%) y 14 mujeres (42,4%). Nacieron median-
te parto vaginal (eutdcico e instrumentado) 8 nifios (24,2%)
y 25 mediante cesarea (75,8%). En la tabla 1 se represen-
ta el estudio descriptivo de las variables cuantitativas estu-
diadas con media y DS (edad gestacional, peso y Apgar) y
en la tabla 2 las cualitativas con distribucion de frecuencias
o porcentajes (factores de riesgo asociados, complicaciones
postnatales, exploracion neurolégica al alta, neuroima-
gen, incidencia, tipo y gravedad de las secuelas).

Las alteraciones cerebrales detectadas por neuroimagen
en estos pacientes fueron atrofia cerebral y/o cerebelosa, hi-
drocefalia secundaria, agenesia/hipoplasia del cuerpo callo-
so y entre las alteraciones genéticas un sindrome de Corne-
lia de Lange y de Prader-Willi (todos ellos fueron prema-
turos tardios con una edad gestacional > 34 semanas).

El porcentaje global de secuelas graves fue del 36,4%, el
18,2% no desarrollaron secuelas y en el resto eran leves o no
discapacitantes. Precisaron rehabilitacion 30 nifios (96,3%),
inicidndose en el propio Servicio en el 90,9% con una dura-
ci6n minima de 12 meses. La deficiencia cognitiva leve (CI

50-70) fue del 30% y la moderada-severa (CI <50) del 70%.
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TABLA 2. Variables cualitativas estudiadas.

Variable % Variable %

Edad gestacional: Ventilacion mecanica: 21/33(63,6%)
Prematuridad moderada 15/33 (45,4%) >10 dias 5121 (23,8%)
Prematuridad extrema 17/33 (51,5%) Corticoide postnatal 4/33 (12,1%)
Gran inmaduro 1/33 (3%) Trasfusiones 12/33 (36,3%)

Risgo infeccioso: 15/33 (45,4%) Surfactante: 16/33 (48,5%)
BR>18 horas 515 (33,3%) Una dosis 8/16 (50%)
Fiebre intraparto 3/15 (20%) Dos dosis 8/16 (50%)
LA tefiido 2/15 (13,3%) EcoTF alterada 20/33 (60,6%)
Corioamnionitis 2/15 (13,3%) TAC/RM cerebral alterada 15/17 (88,2%)
CVR positivo 1/15 (6%) EEG alterado 13/ 33 (39,4%)

Fetales: PEAT alterados 5133 (19,9%)

Malf.cerebrales 10/33 (30,3%)

Alt.genéticas 3/33 (9%)
CIR
Gemelaridad
Maduracion pulmonar
Lugar nacimiento:

Nuestro centro

Traslado extrauterino
EMH:

EMH grado I-1I

EMH grado III-IV
Anemia del pretérmino
Displasia broncopulmonar
Ictericia
Retinopatia prematuro
Exploracion neuroldgica al alta:

Normal

Hipotonia

Hipertonia
Estancia en UCL:

No precisé:

Menos de 1 mes:

Mas de un mes:

11/33 (33,3%)
8/33 (24,2%)
15/33 (45,4%)

2533 (75,7%)
8/33 (24,3%)
15/33 (45,4%)
6/15 (40%)
9/15 (60%)
11/33 (33,3%)
3/33 (9%)
10/33 (30,3%)
5/33 (15,1%)

20/33 (60,6%)
8/33 (24,2%)
3/33 (9%)

8/33 (24,2%)
17/33 (51,5%)
8/33 (24,2%)

Déficit visual
Déficit motor:
PCI leve
PCI moderada-severa
Tratamiento ortopédico
Toxina botulinica
Déficit cognitivo:
Leve
Grave
Déficit auditivo:
Implante coclear
Estrabismo:
Unilateral convergente
Unilateral divergente
Bilateral
Retraso del lenguaje
Trastorno del aprendizaje
TDAH
Trastorno espectro autista

4133 (12,1%)
19/33 (57,5%)
7/19 (36,8%)
12/19 (63,2%)
19/19 (100%)
12/19 (63,2%)
10/33 (30,3%)
3/10 (30%)
7/10 (70%)
433 (12,1%)
1/4 (25%)
15/33 (45,4%)
9/15 (60%)
3/15 (20%)
3/15 (20%)
16/33 (48,5%)
12/33 (36,4%)
5/12 (41,7%)
1/33 (3%)

BR: bolsa rota; CVR: cultivo vagino-rectal; malf: malformaciones; alt: alteraciones; LA: liquido amnidtico; EMH: enfermedad
membrana hialina; ecoTF: ecografia trasfontanelar; PEAT: potenciales auditivos tronculares; PCI: pardlisis cerebral infantil;

TDAH: trastorno por déficit de atencion e hiperactividad.

Las principales causas de déficit visual fueron retina hipopla-
sica o hemorragia vitrea bilateral. Las principales secuelas
fueron paralisis cerebral (57,5%), déficit cognitivo (30,3%),
hipoacusia (12,1%), déficit visual (12,1%), estrabismo
(45,4%), trastornos del aprendizaje (48,5%) y retraso del len-
guaje (36,4%). Los tipos de paralisis cerebral fueron 4 mo-
noplejia-diplejia, 1 hemiparesia, 9 tetraplejia y 5 hipoténicas.

En las tablas 3 y 4 se representa la distribucion de las se-
cuelas segin la edad gestacional y el peso del recién nacido.
El analisis estadistico mediante el test de Mann-Withney pa-
ra relacionar la aparicion de secuelas, paralisis cerebral y
déficit cognitivo, con la edad gestacional y el bajo peso al
nacimiento, no mostré relacion estadisticamente significa-
tiva.
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Por tltimo, en el estudio comparativo (Tabla 5) para ver
la influencia de las variables analizadas sobre la aparicion
o0 no de secuelas, se comprobé una correlacion estadistica-
mente significativa con la presencia de una de imagen alte-
rada (p= 0,042), alteracion de la exploracion neuroldgica
al alta (p= 0,020) y la presencia de sepsis durante su ingre-
so (p=0,028).

DISCUSION

En nuestro pais se ha duplicado la incidencia de los gran-
des prematuros y ha aumentado notablemente la supervi-
vencia de los mismos, lo que ha convertido a la prematuri-
dad extrema en la principal causa de secuelas neurologi-
cas en el periodo neonatal ®), Lettieri et al, en un estudio so-
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TABLA 3. Distribucion de secuelas segiin edad gestacional y
estudio comparativo.

TABLA 4. Distribucion de secuelas segtn el peso y estudio
comparativo.

Secuelas graves PCI DC Secuelas graves PCI DC
EG (p=10,518) (p=0,62) (p=0,343) PRN (p= 0,2) (p=0,478)  (p= 0,658)
32-36 6/17 (35,3%)  11/17(64,7%) 7117 (41,1%) < 1.000 2/2 (100%) 2/2 (100%)  1/2 (50%)
31-28 515 (33,3%)  8/15(53,3%) 3/15 (20%) 1.000-1.500 5/11 (45,45%)  8/11(72,7%) 3/11 (27,2%)
<28 1/1 (100%) 1/1 (100%) 0/1 (0%) > 1.500 5120 (25%) 1020 (50%) 6/20 (30%)

EG: edad gestacional en semanas, PCI: pardlisis cerebral
infantil, DC: déficit cognitivo

PRN: peso del recién nacido en gramos, PCI: pardlisis cerebral
infantil, DC: déficit cognitivo

TABLA 5. Estudio comparativo entre aparicién de secuelas con distintas variables (test exacto de Fisher)

Variable Secuelas P Variable Secuelas P
Sexo: Var6n 519 (26,3%) 0,273 Neuroimagen: Normal 1/10 (10%) 0,042
Mujer 7114 (50%) Alterada 11/23 (47,8%)

Parto: Vaginal 5/8 (62,5%) 0,106 PCA: Si 1/4 (25%) 1
Cesirea 7125 (28%) No 11129 (37,9%)
CIR: i 5/11(45,4%) 0,471 Sepsis:  No 5122 (22,7%) 0,028
No 7122 (31,8%) i 711 (63,6%)
Gemelaridad: ~ Si 4/8(50%) 0,420 Enterocolitis:  Si 0/1 (0%) 1
No 8/25 (32%) No 12/32(37,5%)
Riesgo infeccion:  Si 6/15 (40%) 0,731 Ventilacion mecanica:  Si 8/21 (38%) 1
No 6/18 (33,3%) No 4/12 (33,3%)
Maduracion pulmonar:  Si 6/15 (40%) 0,731 Surfactante: Si 6/16 (37,5%) 1
No 6/18 (33,3%) No 6/17 (35,2%)
Malf. cerebrales:  Si 4/10 (40%) 1 Drogas vasoactivas:  Si 6/11 (54,5%) 0,149
No 8/23 (34,7%) No 6122 (27,2%)
Alt. genéticas: Si 2/3 (66,6%) 0,538 Corticoide postnatal: ~ Si 0/4 (0%) 0,271
No 10/30 (33,3%) No 12129 (41,3%)
Procedencia:  Intrahospitalaria 8/25 (32%) 0,420 EMH: Si 5115 (33,3%) 1
Extrahospitalaria 4/8 (50%) No 7/18 (38,8%)
Expl. neuroldgica alta: Normal 4120 (20%) 0,027 DBp:  Si 1/6 (16,6%) 0,379
Alterada  8/13 (61,5%) No 11/27 (40,7%)
Convulsiones neonatales: Si 2/3(66,6%) 0,538
No 10/30 (33,3%)

Malf.: malformaciones; Alt: alteraciones; Expl.: exploracion; EMH: enfermedad membrana hialina; DBp: displasia broncopulmonar.

bre 50 partos prematuros entre 23 y 26 semanas de edad
gestacional confirmaron que las anomalias placentarias
(50% de casos), las infecciones intrauterinas (38%) y los
factores inmunoldgicos (30%) tenian una relacion impor-
tante con la prematuridad. Otros factores asociados eran la
incompetencia cervical, patologias maternas, traumatismos,
cirugia mayor y las anomalias fetales. Estas causas esta-
ban asociadas en un 58% y aisladas en el 38% de los casos.
En un 4% no se identificaba ningn factor . En relacion
con los factores de riesgo de prematuridad hallados en nues-
tra revision, 45,4% de los pacientes tenfan antecedentes de
posible infeccion perinatal, 24,2% procedian de parto mul-
tiple, 33,3% tenian retraso del crecimiento intrauterino,
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30,3% presentaban alteraciones cerebrales y solamente un
45,4% recibieron maduracién pulmonar

Las lesiones cerebrales del prematuro constituyen los
principales factores de riesgo neuroldgico debido a la alta
proporcion de secuelas graves que pueden determinar, a las
que suelen asociarse una serie de factores y complicaciones
derivadas de la inmadurez de estos nifios. En un estudio so-
bre el seguimiento neurolédgico de 268 recién nacidos de
muy bajo peso, el 40% presentaba algun tipo de alteracion
en la ecografia transfontanelar, lo que constituia un impor-
tante factor de secuelas cerebrales junto a la edad gesta-
cional y bajo peso?). En un estudio de 257 prematuros de
<1.200 gr, se observo un Cl<70 en el 56% de los casos con
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ventriculomegalia frente al 13% de los que no la tenfan (p=
0,002) a los 4,5 afios de edad corregida. La mayor parte de
los casos con ventriculomegalia presentaron DBP (82% vs
49%)1, En el estudio EPIPAGE, el 17% de nifios con HIV
grado Il y el 35% con LPV tenia paralisis cerebral frente
al 4% de los nifos sin alteraciones en las ecografias, de lo
que se deduce su limitacion para detectar alteraciones cere-
brales durante las cuatro primeras semanas de vida y esca-
so valor predictivo para las secuelas de aparicion tardia, de-
biéndose completar con otras exploraciones de neuroima-
gen'!),

Los prematuros presentan mayor tasa de deficiencias
que los recién nacidos a término, encontrdndose entre un
20-30% para los menores de 33 semanas de edad gestacio-
nal. Por encima de las 32-33 semanas de edad gestacional
el prondstico es similar al de los nifios a término®. En nues-
tro trabajo, el grupo de prematuros de 32-36 semanas pre-
sentd mayor proporcion de secuelas que el de 28-32 sema-
nas, debido a que presentaban asociadas malformaciones o
alteraciones genéticas. Pallas et al, sobre una cohorte de 137
prematuros < 1.500 gramos, comunica un 28,5% de secue-
las). Arce et al, en otro estudio sobre 136 recién nacidos <
1.500 gramos, refiere un porcentaje de secuelas del 20,2%
de los nifios, de las cuales fueron graves un 9%!'2. En nues-
tra serie, un 36,4% de pretérminos presentaron secuelas gra-
ves, 18,2% no desarrollaron secuelas y en los restantes eran
leves 0 menores, siendo los porcentajes de los principales
déficits observados, parilisis cerebral (57,5%), déficit cog-
nitivo (30,3%), hipoacusia (12,1%), déficit visual (12,1%),
estrabismo (45,4%), trastornos del aprendizaje (48,5%) y
retraso del lenguaje (36,4%). Nuestro porcentaje de se-
cuelas graves es mayor que en los trabajos referidos, lo que
podria explicarse por tratarse de una poblacion de prema-
turos con diversos factores de riesgo neuroldgico de alto sig-
nificado estadistico y un mayor periodo de seguimiento.

La paralisis cerebral es la secuela mas frecuente y grave
de los prematuros extremos. En el estudio EPIPAGE, donde
se evaltian 1.954 niflos de edad gestacional entre 22 y 32 se-
manas en 9 regiones de Francia tras un seguimiento de dos
anos, el 8,2% de los recién nacidos estudiados estaban afec-
tos. Supone un riesgo 80 veces mayor de paralisis cerebral
que en los nifios nacidos a término. En los distintos estudios,
como EPIPAGE y EPICURO, la prevalencia de paralisis ce-
rebral en nifios con edad gestacional < 27 semanas oscila en-
tre el 11y el 35%. En cambio, nifios de edad gestacional en-
tre 28 y 32 semanas presentan una prevalencia menor, entre
5-8%, de severidad®'3. En nuestro estudio, el tinico pacien-
te con edad gestacional < 28 semanas presentd criterios de
parilisis cerebral (100%); entre 28 a 32 semanas, la presen-
taron 8 de los 15 recién nacidos (53%); con edad gestacio-
nal > 32 semanas nacieron 11 de los que 7 desarrollaron es-
ta secuela motora (67%). Un hecho suficientemente com-
probado es la alta correlacion entre la edad de gestacion y
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peso con la evolucion neonatal 19 relaciondndose mejor el
desarrollo de secuelas con el grado de inmadurez que con el
peso, no obstante , en nuestro estudio el peso fue mas deter-
minante debido quizas al escaso nimero de casos de la mues-
tra, aunque no hubo relacion estadisticamente significativa
con ambas variables clinicas.

Por ultimo, el estudio comparativo confirmé una rela-
cion estadisticamente significativa entre la aparicion de se-
cuelas neuroldgicas y la exploracion neuroldgica alterada al
alta (p= 0,020), lo que confirma el interés del examen neu-
romotor en todos los recién nacidos en los primeros dias
de vida y al alta"”, la presencia de una neuroimagen alte-
rada, de lo que se deduce que las ecografias transfontane-
lares normales en los prematuros predicen por lo general una
buena evolucion (p= 0,042), y el desarrollo de sepsis duran-
te la estancia en UCI (p= 0,028), que viene a corroborar la
importancia de su prevencion. No tuvieron influencia sobre
el desarrollo de secuelas diversas condiciones como: proce-
dencia, sexo, tipo de parto, gemelaridad, crecimiento intrau-
terino retardado, riesgo infeccioso, alteraciones genéticas,
maduracion pulmonar prenatal, malformaciones cerebrales,
convulsiones neonatales, ventilacidn mecanica, tratamien-
to con surfactante, enterocolitis necrotizante, drogas vaso-
activas, tratamiento postnatal con corticoide, enfermedad de
membrana hialina, displasia broncopulmonar.

A pesar de los adelantos en la asistencia perinatal y cui-
dados intensivos neonatales, no es previsible que el naci-
miento de nifios afectos de patologia neuroldgica en el pe-
riodo neonatal disminuya dristicamente en el futuro. Uno
de los retos actuales de la neonatologia es mejorar la super-
vivencia de los grandes prematuros y prevenir las deficien-
cias neuroldgicas identificando los factores de riesgo aso-
ciados a un desarrollo adverso. La prevencion del dafio
cerebral, asi como la identificacion precoz, es esencial para
mejorar notablemente el prondstico neuroldgico de los re-
cién nacidos a través de una intervencion temprana, y de
una atencion integral dentro de los programas de salud
pedidtricos416),

CONCLUSIONES

- Las secuelas graves o discapacitantes de nuestro estudio
son de 36,4% superior a la de otros trabajos, quizas por
la inclusion de prematuros de muy bajo peso, mayor se-
guimiento y la gravedad de los factores de riesgo asocia-
dos.

- Encontramos relacion significativa entre la aparicion de
secuelas y la exploracion neuroldgica al alta, anomalias
ecograficas y aparicion de sepsis a lo largo de la estan-
cia en la unidad. El peso bajo al nacimiento tuvo me-
jor correlacion que la edad gestacional con los déficits
motores y cognitivos aunque sin significado estadistico.

- Los principales factores de riesgo asociados con la pre-
maturidad fueron: 45,4% con una posible infeccion pe-
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rinatal, 24,2% parto multiple, 33,3% retraso del cre-
cimiento intrauterino, 30,3% presentaron alteraciones
cerebrales y solamente un 45,4% recibié maduracion
pulmonar.
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ARTICULO ORIGINAL

Hemorragias vaginales prepuberales. Un dilema diagnostico
de etiologia multiple y pronostico variable
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"Pediatras. Departamento de Pediatria. Complexo Hospitalario de Ourense.
2Ginecdlogo, exdirector Sanatorio Ginecolégico Santa Cristina. Ourense.

RESUMEN

Introduccion vy justificacion. La hemorragia genital en la
nifa sin signos de desarrollo puberal, es motivo de alarma y
consulta urgente, que plantea un dilema diagnéstico, dada la
diversidad etiol6gica. Una casuistica amplia, que incluye ob-
servaciones de menarquia prematura, seguida a largo plazo,
nos permitira valorar su frecuencia e importancia, los proce-
dimientos diagnosticos, el tratamiento y el prondstico final.

Material y métodos. Abarca 143 observaciones de he-
morragia vaginal en nifias sin otros signos de desarrollo se-
xual, de las cuales ocho presentaron menarquia prematu-
ra y hemorragia vaginal recidivante. En todas se realizo
anamnesis, examen fisico, que incluyd exploracion gine-
coldgica y vaginoscopia, estudio bacterioldgico y citoldgi-
co y ecografia abdominopelviana. En ausencia de etiolo-
gia independiente de alteraciones hormonales, se practica-
ron, entre otras, determinaciones hormales basales, test de
LH-RH, secrecion nocturna de gonadotropinas y RMN del
area hipotalamo-hipofisaria.

Resultados y conclusiones La hemorragia vaginal en ni-
fias sin signos de madurez tiene una diversidad etiologica,
cuya causa mas frecuente son las infecciones vulvovagina-
les, seguidas, en un nimero mds limitado de traumatismos,
cuerpos extrafios y otros desordenes. La menarquia precoz,
seguida de hemorragia vaginal recurrente, es un proceso au-
tolimitado posiblemente ocasionado por una activacion tran-
sitoria e incompleta del eje hipotalamo-hipofisario.

Palabras clave: Hemorragia genital; Menarquia prematura;
Edad pediatrica.
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ABSTRACT

Introduction and justification. Genital bleeding in girls
without signs of pubertal development is cause of alarm and
prompt consultation, causing a diagnostic dilemma given
its high etiological diversity. A high casuistry, including the
observation and long-term follow up of cases of premature
menarche, will allow us to assess the frequency, relevance,
diagnostic procedures, treatment and prognosis of this en-
tity.

Material and methods. It covers the observation of 143
cases of genital bleeding in girls without other signs of pu-
bertal development, eight of which presented premature
menarche and recurring vaginal bleeding. In all the cases we
performed anamnesis and physical exam, including gyne-
cological exploration and vaginoscopy, citology, bacterio-
logical study and pelvic and abdominal ultrasound. When
non-hormonal disorders were discarded, we also performed
basal hormone measurement levels, LHRH test, evaluation
of gonadotropin secretion during sleep and NMR of the hy-
pothalamus-hypophyseal area.

Results and conclusions. Genital bleeding in girls with-
out signs of pubertal development has a high etiological di-
versity. The most frequent causes are vulvovaginal infec-
tions, followed in a lower number of cases by traumatisms,
foreign objects and other disorders. Premature menarche,
followed by recurring vaginal bleeding, is a self-limited
process possibly originated in the transitory and incomplete
activation of the hypothalamus-hypophysis axis.

Key words: Genital bleeding; Premature menarche; Pedi-
atric age.

INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

La hemorragia genital en la nina en la que no han apa-
recido signos de desarrollo puberal que indiquen pubertad
precoz, es motivo de alarma, consulta urgente y plantea un
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dilema diagndstico y prondstico, dada la diversidad etio-
l6gica. Entre las causas mds frecuentes estan las vulvova-
ginitis®-? y, en menor frecuencia, lesiones locales que pue-
den ser expresion de abuso sexual, cuerpos extrafios que
pueden pasar desapercibidos, tumores cuyo diagndstico pre-
coz es de suma importancia y otros desérdenes no menos
trascendentes o de cardcter ins6lito®¢), que por si mismos y
aisladamente, dada su excepcionalidad, justificarian su pu-
blicacion.

También se han referido menarquias precoces, seguidas
de hemorragias vaginales recurrentes, en nifas sin signos de
desarrollo sexual, ni evidencia de enfermedad genital sub-
yacente, bajo la denominacion de menarquia prematura”,
si bien se reducen a casos aislados o series muy cortas-16),

En los sangrados vaginales prepuberales, el hecho de que
la etiologia sea multiple o, lo que es peor, que no se establez-
ca, al menos inicialmente, una causa clara y concreta, con-
diciona un diagnéstico diferencial complejo e impone la re-
alizacion de pruebas complementarias que eliminen cada una
de las posibles etiologias!'”. Ademas, sin que queramos ge-
neralizar, tanto los pediatras como los ginecdlogos, tienen
sus limitaciones para realizar las exploraciones ginecoldgi-
cas de la nifias impuberes, por falta de experiencia y/o de ins-
trumental adecuado a estas edades"®), a lo que hay que afia-
dir que la hemorragia prepuberal no es frecuente y, como
consecuencia, las series referidas son reducidas!6:1%21),

Por todo ello, el disponer de una casuistica amplia, lo
que fue factible, por haber sido recogida durante un largo
periodo, parte de la cual fue objeto de aportaciones parcia-
les a la literatura médica®12182228 y con la particularidad
excepcional121628 de que incluye ocho observaciones de me-
narquia prematura seguidas hasta la edad adulta, nos ha lle-
vado a realizar este estudio retrospectivo para valorar la fre-
cuencia e importancia de la presencia de hemorragia vagi-
nal prepuberal, plantear hipdtesis etiopatogénicas de algu-
no de los procesos y contribuir a la evaluacion de los pro-
cedimientos diagnésticos a realizar y plan terapéutico a
seguir. Asimismo, la observacion cuidadosa de un nimero
significativo de casos a largo plazo nos ayudara a estable-
cer el pronéstico final de cada una de las entidades causan-
tes, particularmente en la menarquia prematura, en lo que
se refiere a su crecimiento y desarrollo, asi como a su ulte-
rior fertilidad.

MATERIAL Y METODOS

El trabajo se extiende a 143 nifias, recogidas a lo largo
de veinticinco afios y provenientes de la actividad en la me-
dicina publica y privada de los autores, que presentaron he-
morragia vaginal, como manifestacion inicial o principal, y
cuyos genitales externos eran de aspecto infantil, sin vello
pubiano ni otros signos de desarrollo puberal, ni madura-
cion de mamas. De la totalidad, ocho manifestaron menar-
quia prematura y hemorragia vaginal recidivante, sin que
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se pudiese demostrar ningtin hallazgo patologico responsa-

ble. Se disen6 una base de datos donde se recogieron las va-

riables del estudio. El analisis se realiz6 con el programa

SPSS 14.0. La recogida de datos comprendio:

1. Historial clinico, con especial atencién a datos relacio-
nados con el motivo de consulta.

2. Inspeccion y examen fisico, que incluy6 la exploracion
ginecoldgica infantil y vaginoscopia. La exploracion cli-
nica y la vaginoscopia se practicaron en posicion supi-
na de rana o litotomia —sobre la camilla de explora-
cion o sobre el regazo de la madre—, con las rodillas se-
paradas y sin estribos2°2?) sin anestesia ni sedacion. So-
lamente se dejo de realizar la vaginoscopia directa, de
forma puntual, en aquellas nifias mayores de dos afios
en las que se recurri6 a la posicion genupectoral, que
permitié visualizar la vagina y el cuello uterino, sin re-
currir a instrumentacion vaginal, pero si ayudandose del
otoscopio ordinario, sin espéculo, que ofrece la ampli-
ficacion y luz necesarias, siguiendo el procedimiento
de Emans®, Se utilizaron como vaginoscopios: en las
nifias mds pequenas, el otoscopio de veterinaria en sus
modalidades abierto y cerrado (para poder insuflar la
cavidad vaginal virtual)®! y en las de mas edad vaginos-
copios virginales de disefio y tamafio adecuado a la edad
y orificio himeneal. Se considerd condicion inexcusable
la visualizacion del cérvix. En la introduccion del vagi-
noscopio se siguié el procedimiento progresivo de Ca-
praroi®?. Solamente se realizé bajo sedacion y/o anes-
tesia en casos excepcionales, sobre todo en nifias que su-
frieron traumatismos genitales accidentales o por abu-
so sexual o cuando se impuso la cura quirdrgica.

3. Evaluacion auxoldgica, clasificacion de la madurez pu-
beral segun los estadios de Tanner® y madurez 6sea
(Greulich&Pyle)*. Las edades cronoldgicas fueron for-
muladas como edades decimales. Las medidas de velo-
cidad de crecimiento fueron expresadas como rango
de desviacion estandar (SDS)59),

4. Frotis bacteriologico y toma de secreciones para culti-
vo; frotis citologico y frotis especial del introito vaginal
y cérvix, cuando la anamnesis y los hallazgos explora-
torios lo indicaron. La toma de muestras se practico a
través del vaginoscopio para localizar la zona mas ade-
cuada y no contaminar el espécimen. Serologias de en-
fermedades de transmision sexual en caso de sospecha
de delito sexual.

5. Ecografia abdominopelviana.

6. En ausencia de etiologia independiente de alteraciones
hormonales, se determinaron: a) Valores de SHBG, IGF
I, IGFB3, T3, T4, TSH, y prolactina; b) Test de LH-RH
(con la administracion 100 pg/m? de LHRH ~Luforan-
i.v. en bolo, y extracciones de muestras de sangre a los
0, 15, 30, 60 y 90 minutos para FSH y LH y a los 0, 120
minutos y 24 horas para estradiol); ¢) Secrecion noctur-
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TABLA 1. Causas de hemorragia vaginal en 143 nifias sin
signos de madurez puberal.

TABLA 2. Aislamientos en los cultivos vaginales de 83
pacientes con hemorragia vaginal prepuberal y signos
inflamatorios vulvovaginales.

Frecuencia

Causa Numero (%) Microorganismos Numero  Frecuencia (%)
Vulvovaginitis 83 59 Streptococcus pyogenes 14 15,40
Traumatismos 14 9,8 Shzgellq ‘ . 10 12,30

- Abusos sexuales 5 Escherichieae coli 10 12,30

- Accidentales 9 Staphylococcus aureus 7 9,2
Cuerpos extranos vaginales 8 5,6 Neisseria gonorrhoea 3 31

pos extt 6 ’ Trichomonas 3 3,1

Administracién exdgena de estrogenos 7 4,9 Candida albicans 3 3,1

- Antlconceptl/vos 4 Haemophylus vaginalis 2 1,5

- Cremas estrogenos 3 Total aislamientos de patogenos 52/83 (62,6%)
Condilomas acuminados 2 1,4
Liquen escleroatrofico 2 1,4
McCune-Albright 2 1,4
Rabdomiosarcoma 1 0,7 de las observaciones, lo que ratifica la validez del protoco-
Hipotiroidismo 1 0,7 lo seguido. De la totalidad, en 83 (59%) existian altera-
Hemorragias extragenitales 6 42 ciones inflamatorias en vulva y vagina. Ademds del sangra-

- Fisuras rectales 4 do vaginal, presentaban otras manifestaciones clinicas: do-

- Polipouretral 1 lor, enrojecimiento, descargas vaginales y disuria. Los cul-
o Hemangioma perineal 1 tivos vaginales fueron positivos en 52 (62,6%) (Tabla 2) y
Unica no identificada 9 6,3 los gérmenes mas frecuentes fueron los de la flora intesti-
Menarquias precoces 8 5,6 nal. Se aislaron gonococos en tres observaciones y tricomo-

na de gonadotropinas (con tomas de muestras de san-
gre cada 20 minutos durante 12 horas entre las 22.00 y
las 10.00 h). Se definié como pulso significativo el in-
cremento de la concentracion de LH de nadir a pico en
40 min, excediendo cuatro veces el coeficiente de varia-
cion intraensayo®6-3%), si bien aumentando el nimero de
valores de coeficientes de variacion para definir un pico
de 2 CVs a 4 CVs®), para asi reducir la posible pre-
sencia de picos positivos “falsos” ), Los ritmos de LH
y FSH relacionados con el suefio se consideraron pre-
sentes si los valores de LH aumentaban mds de un 70%“"
y de FSH mds de 40%*?; y d) Reevaluacion de las prue-
bas comprendidas en los apartados a b y ¢, entre seis me-
ses y un afio después de cesar las menstruaciones.

7. Examen radioldgico de serie 6sea y RMN del area hipo-
talamo-hipofisaria, cuando los datos anamnésicos y cli-
nicos y/u otras pruebas lo indicaban.

8. Seguimiento prolongado, pero variable segin los diag-
nosticos alcanzados y la fidelizacion de los pacientes,
durante un intervalo que fluctud entre los 2 meses y
los dieciséis afos.

RESULTADOS

Entre las 143 nifias estudiadas con hemorragia genital
sin signos de madurez, las causas son recopiladas en la ta-
bla 1y han podido establecerse razonablemente en el 93,7%
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nas en otras tres; pero solamente en tres de estas se demos-
tré transmision sexual. En las nifias en las que se habian
prolongado mas los sintomas y fueron previamente inter-
pretados como fracaso terapéutico o recidiva, la toma de
cultivo se habia practicado directamente, a través del introi-
to, y no existio correspondencia con el aislamiento de la to-
ma realizada a través del vaginoscopio. De las 31 observa-
ciones en que el cultivo fue negativo, en 11 se evidencid fal-
ta de higiene y/o irritantes no especificos usados para la lim-
pieza de la piel o de la ropa en contacto con los genitales
externos y en cinco se demostr6 oxiuriasis, lo que estable-
ce una etiologia no infecciosa en 16/83, es decir, un porcen-
taje del 19,3%, que sumado al 62,6% de cultivos positivos,
supone que se alcanzo un diagnostico razonable en el 81,9%
de los casos. Excluidos factores condicionantes o desenca-
denantes, con el tratamiento antimicrobiano final, siguien-
do la guia del antibiograma, o bien con las medidas meti-
culosas de higiene, cuando el cultivo fue negativo o crecie-
ron gérmenes no patdgenos, se consiguid la desaparicion de
las hemorragias vaginales.

Las lesiones traumaticas, accidentales o intencionadas,
como hematomas, contusiones, abrasiones, laceraciones,
desgarros o perforaciones, fueron responsables de 14 pro-
cesos (9,8%), de los que nueve tuvieron cardcter accidental
y cuatro constituyeron abusos sexuales (Fig. 1), en dos de
las cuales el indice clinico de sospecha fue muy bajo. En 6
nifas (5,3%) con descargas vaginales prolongadas, inten-
sas, de olor fétido y hemorragicas, se demostraron cuer-
pos extrafios vaginales de formas, tamafios y materiales di-
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FIGURA 1. Hemorragia vaginal prepuberal por abuso sexual.

versos. En ninguna se habia practicado vaginoscopia, lo que
supuso un retraso diagndstico entre 4 meses y 2 afos, y de-
sencadend tratamientos antibioticos multiples sin resultado
o con aparente recaida. La localizacion y extraccion del cuer-
po extrafio supuso la curacion final.

Se presenté hemorragia vaginal por estrogenos exoge-
nos en siete nifias (4,9%), en cuatro por ingestion acciden-
tal de anticonceptivos orales y en tres por cremas de estro-
genos, que habian sido recomendadas para el tratamiento
de sinequias labiales vulvares y fueron usadas prolongada-
mente, bajo prescripcion médica, al no existir respuesta fa-
vorable o recidivar. En dos nifias se diagnosticaron condi-
lomas acuminados, una de las cuales presentaba signos an-
tiguos de abuso sexual y otra acumulaba factores familia-
res predisponentes y posible contacto intimo sin fines se-
xuales. Dos pacientes presentaron liquen escleroatréfico,
que en la primera consulta tenia aspecto contusiforme y san-
grado abundante, lo que llev6 inicialmente en una de ellas
a suscitar la posibilidad de abuso sexual; no obstante, la fal-
ta de lesiones propias de este tipo de agresion y el hecho de
que bajo tratamiento con laser de color modulable y/o por
la misma evolucion, determinasen el cese del sangrado y el
aspecto caracteristico de las lesiones, excluy6 esta posibili-
dad y permiti6 establecer el diagndstico definitivo, que ade-
mas confirmd el estudio histopatoldgico. Estas lesiones re-
gresaron, respectivamente, 2,5 y 6,4 afos después. Otras
dos nifias resultaron padecer un sindrome de McCune Al-
bright, en las que la menarquia precoz fue la primera ma-
nifestacion, que se presentd en una a los 2 afios y en otra
alos 4,5 afios. En ninguna de las dos habia inicialmente pig-
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mentaciones anormales de la piel ni evidencia radioldgica
de alteracion fibrosa, manifestaciones que no se desarrolla-
ron, respectivamente, hasta las edades de 6,5 y 8 afios de
edad. Una nifia cuyo diagnéstico final fue rabdomiosarco-
ma tuvo sangrado vaginal como primera manifestacion, re-
trasindose el diagnostico, al no realizar exploracion ade-
cuada, hasta 18 meses después. Una paciente padecia hipo-
tiroidismo primario, sin clinica caracteristica y en la que
la hemorragia vaginal llevo al establecimiento causal. Bajo
tratamiento sustitutivo con I-tiroxina cesé el sangrado.

Consultaron por aparente hemorragia vaginal, seis he-
morragias extragenitales (6,2%): cuatro fisuras rectales, un
polipo uretral y un hemangioma perineal, que regreso es-
pontaneamente hasta su total desaparicion en dos afios. En
nueve pacientes (6,3%) con hemorragia vaginal dnica, no
se identificé ninguna causa.

Ocho de las nifias presentaron menarquias prematuras
seguidas de hemorragias vaginales recurrentes, cuya dura-
cion oscild entre 3 meses y 5 afos (Tabla 3). Todas las ni-
fias, en su primera evaluacion, estaban en estadio prepube-
ral, no habia hipercrecimiento longitudinal y la maduracion
Osea estaba dentro de rangos normales. En el test de LH-
RH, la respuesta fue siempre positiva con perfil prepuberal,
con mayores elevaciones de FSH que LH y cociente LH/FSH
inferior a 1. Los valores del pico de LH fueron normales
prepuberales o ligeramente elevados y valores del pico de
FSH normales prepuberales en alguna de las observaciones
y elevados en otras. Los niveles sanguineos de estradiol fue-
ron normales prepuberales o elevados por encima del ran-
go prepuberal. En ningun caso el estradiol plasmdtico a
las 24 horas super6 los 40,8 pg/ml. La secrecion nocturna
de gonadotropinas (Fig. 2) mostré aumento de secrecion,
siendo mayor la de FSH que la de LH, y patrdn pulsétil de
LH las siete primeras horas de estudio, con dos o tres pul-
sos de baja amplitud, cada 2-3 horas.

En la ecografia pelviana, ttero y ovario eran de carac-
teristicas prepuberales, es decir, una longitud uterina infe-
rior a 35 mm, una relacion de cuerpo/cuello uterino infe-
rior a 1 y un volumen ovarico inferior a 2 ml. Ocasional-
mente aparecieron quistes foliculares en el ovario que regre-
saron espontineamente.

La reevaluacion de las pruebas hormonales, practicadas
entre 6 y 12 meses después de cesar las menstruaciones, mos-
trd respuestas prepuberales de FSH y LH al test de LH-RH,
secrecion nocturna de gonadotropinas con patrén de LH
apulsatil prepuberal y retorno de los niveles de estradiol a
los rangos normales para su edad cronoldgica y estadio pu-
beral (Tabla 4).

El seguimiento prolongado de las pacientes, entre 10 y
16 afos, permitié comprobar que: en todas las ninas cesa-
ron espontineamente las menstruaciones entre 3 meses y
§ afios; tuvieron un crecimiento y desarrollo normales, no
se desencadend aceleracion patoldgica de la edad dsea y no
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TABLA 3. Datos auxoldgicos y endocrinoldgicos en la primera evaluacion de las ocho pacientes con menarquia prematura.

Test LH-RH

Niimero Edad Edad 6sea Velocidad de Estadio LH (mU/ml) FSH (mU/ml) Estradiol

paciente (anos) (afios) crecimiento (SDS) puberal Basal y pico  Basal y pico (pg/ml)

1 2,4 24 40,22 $1P1 22 3,7 12,3
7,3 19,8

2 2,9 3,0 +0,14 S1P1 2,0 3,2 10,0
9,2 23,1

3 5,1 5,8 0,22 $1P1 1,8 3,5 29,0
11,3 20,4

4 5,6 5,0 -0,60 S1P1 2,0 2,1 08,0
9.3 10,2

5 5,8 5,6 +0,16 $1P1 1,7 2,9 27,2
8,9 21,2

6 6,9 8,0 +0,48 S1P1 2,8 3,0 31,0
12,8 2.2

7 6,9 7.4 +0,26 $1P1 1,9 3,8 26,8
10,0 18,2

8 7,0 7,6 +0,14 S1P1 2,6 3,0 10,0
7.5 28,9

TABLA 4. Datos auxoldgicos y endocrinoldgicos en la evaluacion después del cese de la menstruacion de las ocho pacientes con

menarquia prematura.

Edad  Edad Edad  Velocidad Test LH-RH

Numero  inicial al cese Periodo Osea de crecimiento  Estadio LH (mU/ml) FSH (mU/ml) Estradiol

paciente  (afios) (anos) (meses) (anos) (SDS) puberal Basal y pico  Basaly pico  (pg/ml)

1 24 3,0 6 3,1 +0,15 $1P1 2,6 3,8 12,3
7.2 20,2

2 2,9 3,3 4 3,6 +0,16 $1P1 1,9 22 12,0
12 22,3

3 5,1 9,1 48 10,2 40,22 $2P2 1,9 32 25,0
10,3 21,4

4 5,6 8,6 36 8,8 -0,30 S1P1 2,0 3,1 7,0
9,6 13,0

5 5,8 10,8 60 12,0 +0,48 $3 P2 1,8 2,0 40,2
9,9 22,3

6 6,9 7,2 3 8,2 +0,32 S1P1 3,8 3,4 7,0
13,9 23,2

7 6,9 8,9 24 8,5 0,30 S1P2 2,1 3,6 10,8
11,0 16,2

8 7,0 8,5 18 8,9 +0,14 S2P3 2.3 2,0 29,1
9,5 23,7

se produjeron signos de pubertad precoz; la pubertad fisio-
l6gica se present6 a una edad cronoldgica entre los 9,4 y los
13,8 afos, reinicidndose ciclos menstruales regulares nor-
males; no se alter6, aparentemente, el prondstico de talla
adulta final, dado que esta finaliz6 con una variacion entre
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154,5 cm y 174 ¢cm (SDS > -1,7; P 10-95); vy siete de ellas
desarrollaron un total de 10 gestaciones —cinco un embara-
20, una dos gestaciones y una tres embarazos—, sin dificul-
tades, ni complicaciones, ni patologia demostrable, de las
que nacieron 10 niflos normales sin ningun tipo de mal-
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FIGURA 2. Secrecion nocturna de gonadotropinas en ocho observaciones de menarquia precoz.
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formaciones, ni alteraciones endocrinoldgicas reconocibles,
ni otro tipo de trastornos significativos relacionados.

DISCUSION

La etiologia multiple de los sangrados vaginales prepu-
berales se refleja en la serie por nosotros estudiada, al igual
que en las publicadas!»?462143:#)_ En la mayoria hemos po-
dido establecer las causas, lo que viene a avalar las pautas
de exploracion y las pruebas realizadas. En mas de la mitad
de nuestros casos de hemorragia vaginal prepuberal, co-
mo sintoma inicial o dominante, fue una vulvovaginitis, tal
se habia establecido!! y era de esperar, si se considera que
la vulvovaginitis es uno de los problemas ginecoldgicos mds
comunes en las nifias prepuberales®#). Otras manifesta-
ciones clinicas fueron las habituales“#-51), Los gérmenes
responsables mds frecuentes son los de la flora intestinal,
como ya se habia publicado?, sin excluir los que tienen su
origen el la transmision sexual, cuya identificacion ha de ser
seguida de la exclusion de abuso sexual>5-5%, demostrado
0 no, pero cifrado entre el 15% y el 30% de las observacio-
nest®>%), En las pacientes en las que no se aislaron agentes
infecciosos, la falta de higiene y los factores irritantes esta-
ban presentes como en otras series?'-545638) 4 lo que se su-
maban las oxiuriasis, que se han de tener en cuenta para
buscar los huevos del parasito mediante cinta adhesiva en
la region perianal®>#. En segundo lugar, al igual que otras
casuisticas**-6%, fueron lesiones traumaticas, accidentales o
intencionadas; aunque pueden ser secundarias a fracturas
de pelvis®). Entre estas se evidenciaron abusos sexuales
en un porcentaje similar a los ya referidos®®), confirmando-
se que pueden no ser sospechosos de agresion sexual©?. De
todos modos, en cualquier lesion traumatica genital, el exa-
men ha de ser muy cuidadoso, realizado por facultativos
con experiencia®*%); sin olvidar que puede existir despro-
porcion entre las lesiones externas y las internas'¢-) y se
han de descartar lesiones anorrectales, anogenitales, uretra-
les y vesicales®). De suponer o constar penetracion o em-
palamiento, se impone sondaje uretral y valorar la necesi-
dad de pruebas de imagen(¢!64 o incluso laparoscopia o
laparatomia, para determinar si existen otras lesiones. Le
siguieron en frecuencia los cuerpos extrafios, cuya inci-
dencia es mayor de lo sospechado, ya que son el 4% de
todos los problemas ginecoldgicos de las nifias®®). El san-
grado vaginal, como sintoma dominante o acompafiante,
aparece casi siempre!(17:66-68) A continuacion, la mayor in-
cidencia fue la debida a la administracion exdgena de estro-
genos, bien por ingestion accidental de anticonceptivos o
por aplicacion topica para tratamiento de sinequias labia-
les vulvares, usadas de modo prolongado por prescripcion
médica. Después figuraron los condilomas acuminados, co-
mo se ha sefialado??'y en igual nimero el liquen escleroa-
trofico y el sindrome de McCune-Albright, ya reportado(®?,
al igual que el hipotiroidismo, aislado”" o unido a otros
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procesos!’?. Después figurd el rabdomiosarcoma, ya cita-
do®7)y que es el tumor vaginal mas frecuente en ninas.

De los dos condilomas acuminados, en uno habia sig-
nos de abuso sexual, que siempre ha de ser excluido” y en
el otro los factores familiares descritos7¢. Dos sangrados
vaginales fueron por liquen escleroso y atréfico, infrecuen-
te y de curso impredecible?>77)] en las dos confirmamos la
posibilidad de confusion con abuso sexual 7%, si bien fal-
tan las lesiones reveladoras?; también se ha de considerar
la posibilidad de regresion espontanea entre el 25 y el
75%7°80), El cese del sangrado mediante ldser de color mo-
dulable puede deberse al tratamiento o a la evolucion es-
pontanea®". En el sindrome de de McCune-Albright, una
menarquia precoz puede ser la primera manifestacion, pre-
cediendo a cualquier otro signo o lesion caracteristica, co-
mo sucedi6 en nuestras observaciones y se habia referi-
do'®¢82), También hay observaciones por aparente hemorra-
gia genital debidas a causas extragenitales, como fisuras
anorrectales, polipos uretrales o hemangiomas, como se
public6 con una frecuencia del 10%?%7%%), El hemangio-
ma que nosotros recogemos regresd espontaneamente, co-
mo es habitual®¥. Se ha de considerar su asociacion a mal-
formaciones vascularses o de otro tipo®%%¢, sindromes dis-
morfogénicos o tumores vasculares®>$7), Finalmente, en un
numero reducido de observaciones, al igual que en otras
casuisticas'®, no se identifico la etiologia. Otras entidades
causantes de hemorragia genital premendrquica, no pre-
sentes en nuestra serie, han sido aportadas, tales como tras-
tornos endocrinos, prolapso uretral?*%%-29 u otras lesiones
uroldgicas, como quistes uretrales o parauretrales y el ure-
terocele ectdpico con apariencia de masa vulvar®, o lesio-
nes muy raras como el polipo endometrial®*2), También
han sido reportados otro tipo de tumores'®® como el sar-
coma y el tumor del seno endodérmico®*?5). Finalmente,
pueden desencadenar sangrado genital otras lesiones der-
matoldgicas como la dermatitis seborreica, la dermatitis
atopica y la psoriasis20),

La variedad etioldgica de las hemorragias vaginales en
ninas prepuberales y el caracter idiopatico de la menarquia
prematura imponen un protocolo diagnéstico completo®"),
tal como confirman nuestros propios hallazgos. De este mo-
do, la evaluacion diagnostica de la hemorragia genital sin
signos de madurez puberal debe comprender todos los as-
pectos recogidos en la metodologia. Al realizar la anam-
nesis ha de establecerse la potencial relacién entre un pri-
mer sangrado y posibles lesiones traumaticas, sin olvidar-
se de la posibilidad de abuso sexual y en ese caso realizar
frotis especial del introito vaginal y cérvix y serologias de
enfermedades de transmision sexual. Siempre se ha de pre-
guntar por la existencia de flujo, prurito o escozor vulvar,
asi como valorar la vinculacion con infecciones generales o
enfermedades extragenitales, como puede ser la oxiuriasis,
que desencadenan rascado y hemorragia. Tampoco se olvi-
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dara la posibilidad de una alteracion de la coagulacion®),
cuya primera manifestacion puede ser sangrado vaginal 9,

El examen fisico detallado debe incluir la exploracion
ginecoldgica'®3%%%, La inspeccion puede ser necesaria au-
mentado las imdgenes con el colposcopio, sobre todo en ca-
so de posibles abusos sexuales, por lo que resulta impres-
cindible la colaboracion ginecoldgica. En todas las pacien-
tes se realizard una vaginoscopia que, con sensibilidad,
habilidad y experiencia es sencilla y puede ejecutarse sin
anestesia con métodos de instrumentacion progresiva como
el de Capraro®®?, seguido por nosotros mismos, sin difi-
cultades ni complicaciones. La vaginoscopia permite obser-
var las distintas lesiones, al tiempo que realizar las tomas
bacterioldgica y citoldgica, sin contaminarlas en el introi-
to vaginal y en el lugar anatémico adecuado, asi como bus-
car y extraer cuerpos extrafios. No obstante, ocasionalmen-
te se produce la observacion directa de los cuerpos extra-
fios al examinar los genitales externos o su palpacién por
tacto rectal®””, Asimismo, pueden observarse en las radio-
grafias cuando son radiopacos o mediante ecografia u otras
exploraciones de imagen®”*”), como la RMN; imprescindi-
ble cuando el cuerpo extrafio es englobado por tejido de
granulacion y no se visualiza por vaginoscopia directa('%),
La ecografia abdominal y pélvica determinara la medicion
de los genitales internos, asi como la ausencia de malforma-
ciones y enfermedades.

El diagnostico de menarquia prematura es por exclu-
sion. Se deben investigar las distintas causas hormonales o
no que pueden provocar una hemorragia genital en la ni-
fia sin signos de desarrollo puberal, cuyo nimero es am-
plio67%1243), Excluidas todas las causas potenciales, se ha
afirmado®” que solamente la evolucion y la observacion
continuada y prolongada ratificardn el diagnéstico defini-
tivo. En las observaciones de menarquia prematura nues-
tros hallazgos previos!'22%), los adelantados por otros!7121416)
y refrendados en este estudio, han sido: respuesta positiva
a la LH-RH, con picos de gonadotropinas levemente eleva-
dos pero de perfil prepuberal, niveles moderamente eleva-
dos de estradiol de caracter transitorio, secrecion noctur-
na de gonadotropinas aumentada, mayor de FSH que de
LH, y algun pulso de LH de baja amplitud, durante las
siete primeras horas. Este patron de LH es similar a la fre-
cuencia de pulsos al comienzo de la pubertad® y en la pu-
bertad precoz central, sobre todo si regresa espontaneamen-
te!''0 y en las telarquias prematuras®). En la menarquia pre-
matura, ya se resefiaron niveles elevados de estradiol plas-
matico” o urinario precediendo a picos de LH urinarios en
el test de LH-RH. La secrecion pulsétil nocturna de LH fue
interpretada como un primer indicador de la puber-
tad#2102103); no obstante, la observacion de pulsos incons-
tantes de gonadotropinas en nifios prepuberales suscita que
es su incremento quien la determina®!'%¥, Estos hallazgos
plantean que el eje hip6fiso-gonadal puede ser inestable y
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que existe cierto grado de activacion transitoria e incomple-
ta del eje relacionado con el suefio*®). Asimismo, se ha in-
vocado una sensibilidad aumentada del endometrio a los es-
trogenos, cuyos niveles demasiado bajos no pueden produ-
cir el desarrollo mamario” ni incrementar el tamafio uteri-
no!'e),

En la ecografia pelviana, el tamafio y las proporciones
de utero y ovario eran prepuberales en todas nuestras ob-
servaciones, lo que puede resultar contradictorio con las de-
terminaciones hormonales; no obstante, confirma aporta-
ciones previas'>!'® y una mayor sensibilidad del ovario a go-
nadotropinas explicaria la secrecion de estradiol'¢), En cuan-
to a los ocasionales quistes ovaricos foliculares que regre-
saron espontdneamente, corrobora lo publicado®), si bien
la presencia de estos quistes puede darse aisladamente(*,
La exploracion radiologica de imagen del drea hipotdlamo-
hipofisaria resulta imprescindible para excluir una lesion
intracraneal; no obstante, en la nifia prepuberal el sangra-
do vaginal aislado es una forma inusual de presentacion de
este tipo de lesiones malignas o benignas!?.

La reevaluacion después de que la menstruacion cesase,
demostrd respuestas al LH-RH de perfil prepuberal y pa-
tron de secrecion nocturna de gonadotropinas apulsatil, asi
como retorno del estradiol a niveles prepuberales, datos que
unidos a los resultados iniciales, nos permiten forjar la hi-
potesis fundada de que las menarquias prematuras son pro-
ducidas por una activacion parcial y transitoria del eje hi-
potalamo-hipofisario y que se trata de un estado disfuncio-
nal hormonal temporal, en concordancia con lo sugerido
anteriormente(!),

El seguimiento de las pacientes, con cese espontineo de
las menstruaciones, sin que produzca aceleracion de la edad
Osea, ni signos de pubertad precoz, ni afectacion de la ta-
lla adulta, con aparicion de la pubertad normal a la edad
adecuada vy fertilidad posterior normal, confirma y forta-
lece lo ya parcialmente adelantado'3%), por lo que el pro-
nostico va a ser siempre favorable; no obstante, el diagnos-
tico definitivo no ha de establecerse hasta que las nifias
lleguen a una edad cronoldgica propia de la pubertad fisio-
l6gica, dado que el sangrado vaginal, en una proporcion de
casos, concretamente 5 de 54, puede ser la primera mani-
festacion de pubertad precoz, para mas adelante evidenciar-
se el desarrollo sexual secundario'®), Ademas, en la mayo-
ria de las otras posibles causas falta el sangrado ciclico, lo
que no excluye las exploraciones iniciales, dado que en el
primer episodio de sangrado no se puede establecer si va a
ser 0 no recurrente y se ha de tener en cuenta que existen
posibilidades de enfermedades graves que deben ser descar-
tadas precozmente.

En resumen, de lo publicado*!1:16%) y de nuestro tra-
bajo se deduce que la menarquia prematura es un desorden
benigno, transitorio y autolimitado, si bien el sangrado pue-
de durar varios afios. Asimismo, confirma que no afecta
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al desarrollo puberal normal, reinicidndose la menstruacion
a la edad adecuada, y que no altera el pronéstico de talla
adulta ni la fertilidad de la paciente.
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ARTICULO ORIGINAL

Comparacion entre la inmunofluorescencia directa y cultivo shell vial
en el diagnostico de las infecciones cutaneas causadas por los
herpesvirus 1y 2 y el virus varicela-zoster en la poblacion pediatrica

J. Reina, C. Marinescu, C. Deniz

Unidad de Virologia, Servicio de Microbiologia. Hospital Universitario Son Espases. Palma de Mallorca.

RESUMEN

Introduccion. Los herpesvirus son una causa frecuente
y tratable de infecciones mucocutdneas en la poblacion
pediatrica; su rapido diagndstico puede ser importante pa-
ra el manejo de cierto tipo de pacientes.

Objetivos. Evaluar de forma prospectiva la eficacia de
la inmunofluorescencia directa (IFD) frente al cultivo ce-
lular shell vial en la deteccion de los herpesvirus tipo 1y 2
y el virus varicela-zoster en lesiones mucocutaneas pediatri-
cas.

Material y métodos. Las diferentes muestras fueron re-
mitidas al laboratorio en un medio de transporte liquido pa-
ra virus. Para la IFD se tomaron 200 pl de la muestra y fue-
ron citocentrifugados en 3 portas a 700 rpm durante 10
min. Despues de su secado fueron fijados con acetona a -
20°C durante 10 min y luego tefiidos con anticuerpos mo-
noclonales especificos frente al VHS-1, VHS-2 y VVZ, si-
guiendo las recomendaciones del fabricante. Las muestras
fueron consideradas adecuadas para la IFD si presentaban
un minimo de 20 células por porta. Las muestras fueron
ademas inoculadas en shell vials de las lineas celulares Ve-
ro y MRC-§ para el aislamiento viral. Los viales fueron
incubados a 36°C y luego tefiidos con los mismos anticuer-
pos monoclonales utilizados en la IFD.

Resultados. A lo largo del estudio se analizaron 234
muestras cutaneas; 186 (79,4%) fueron consideradas como
adecuadas. De ellas la TFD fue positiva en 69 (37,1%) mues-
tras y el cultivo shell vial en 57 (30,6 %) muestras. La IFD
detectd el VHS-1 en 41 muestras (59,4%) y el VVZ en 28
muestras (40,6%). El cultivo shell vial fue positivo para el
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VHS-1 en 38 muestras (66,6%), para el VHS-2 en 1 mues-
tra (1,7%) y para el VVZ en 18 muestras (31,5%). Utili-
zando la IFD como método de referencia el cultivo shell vial
presentd una sensibilidad global del 92,6% para el VHS-1
y del 64,2% para el VVZ. El tiempo de respuesta medio pa-
ra el aislamiento del VHS-1 fue de 1,7 dias y de 4.5 dias pa-
ra el VVZ. El tiempo de respuesta de la IFD para ambos vi-
rus fue de 2,7 horas.

Conclusiones. La IFD es una técnica sensible, rapida y
sencilla que ha mostrado ser una buena alternativa al culti-
vo shell vial en la deteccion de las infecciones mucocuta-
neas causadas por los herpesvirus en la poblacion pedia-
trica.

Palabras clave: Herpes simple virus; Virus varicela-zoster;
Infecciones cutdneas; Inmunofluorescencia directa; Cultivo

shell vial.

ABSTRACT

Introduction. The herpetic infections are common and
treatable causes of mucocutaneous infections in children
and the rapid diagnosis is important for patient manage-
ment.

Objectives. To prospectively evaluate the efficacy of a
direct immunofluorescence assay (DFA) versus the shell-vial
culture in the detection of herpesvirus 1 and 2 (HSV-1 and
HSV-2) and varizellazoster virus (VZV) in pediatric skin in-
fections.

Material and Methods. The different skin samples were
send to the virology laboratory in a virus liquid transpotrt
medium. For performance of the DFA, 200 pl per slide, were
cytocentrifuged on 3 slides at 700 rpm for 10 min. After air
drying the slides were fixed with acetone at -20°C for 10
min, and then stained with fluorescein-labeled mouse mon-
oclonal antibodies to HSV-1 and HSV-2 and to VZV fol-
lowing manufacturer s instructions. The sample was con-
sidered adequate for the DFA if the total number of epithe-
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lial cells present was >25 per slide. The samples were in-
oculated into shell-vials of the Vero and MRC-5 cell lines.
The vials were incubated at 36°C and stained with the same
monoclonal antibodies used in the DFA.

Results. In the study period we analyzed 234 skin sam-
ples. 186 (79.4%) were considered adequate. Of them the
DFA was positive in 69 (37.1%) samples and the shell-vial
culture in 57 (30.6%) samples. The DFA detected the HSV-
1in 41 (59.4%) samples, and the VZV in 28 (40.6%). The
shell-vial culture was positive for HSV-1 in 38 (66.6%) sam-
ples, for HSV-2 in 1 (1.7%), and for VZV in 18 (31.5%). Us-
ing the DFA as a reference method, the shell-vial culture has
an overall sensitivility of 92.6% for the HSV-1 and 64.2%
for VZV. The turnaround time for the herpesvirus isolation
in the shell-vial culture was 1.7 days for HSV-1, and 4.5 days
for VZV. The turnaround time for the DFA was 2.7 hours

Conclusion. The DFA is a sensitive, rapid and easy al-
ternative to the shell-vial culture in the detection of her-
pesvirus in pediatric skin samples.

Key words: Herpes simplex viruses; Varicella-zoster virus;
Cutaneous infections; Direct immunofluorescence; Shell-
vial culture.

INTRODUCCION

Las infecciones causadas por el virus herpes simple tipo
1 (VHS-1), herpes simple tipo 2 (VHS-2) y varicela-zoster
(VVZ) afectan preferentemente al territorio cutaneo-muco-
so. Estas infecciones son especialmente graves en su forma
diseminada que afecta preferentemente a los pacientes in-
munodeprimidos y a los nifios menores de 2 afios. Las pri-
moinfecciones se producen durante la primera infancia y
tambien se caracterizan por su principal predileccién por
los territorios cutdneos!-2.

El diagnostico etiolégico definitivo de las infecciones
herpéticas se realiza fundamentalmente mediante el aisla-
miento de estos virus, ya sea por el método de cultivo ce-
lular clasico o el de tipo shell vial, o por métodos molecu-
lares de amplificacion gendmica (PCR)®). Sin embargo, la
utilizacion de técnicas rapidas que permiten la deteccion de
sus componentes antigénicos reduce enormemente el tiem-
po necesario para el establecimiento de su diagndstico e ini-
cio de una terapia antiviral especifica, si se precisa®),

En términos generales, la técnica rapida mas frecuente-
mente utilizada en la deteccion antigénica frente a los her-
pesvirus es la inmunofluorescencia directa (IFD). Esta téc-
nica permite la deteccion de los antigénos especificos de es-
tos virus en la superficie de las células infectadas, permitien-
do la diferenciacion entre ellos. Sin embargo, uno de los in-
convenientes de esta técnica es su sensibilidad variable, que
depende basicamente del tipo de muestra analizada y de la
calidad de los reactivos utilizados**.
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La utilizacion del proceso de citocentrifugacion de las
muestras ha determinado un incremento significativo de
la sensibilidad y su aplicacion rutinaria al estudio de las in-
fecciones herpéticas mucocutaneas’-9).

El objetivo del presente estudio es evaluar prospectiva-
mente la eficacia de la IFD frente al cultivo celular tipo shell
vial (CSV) en la deteccion de los herpesvirus en las infeccio-
nes mucocutaneas pedidtricas.

PACIENTES Y METODOS

Las muestras cutaneas procedentes de pacientes con sos-
pecha de infeccion herpética fueron recogidas con un es-
cobillon estéril y remitidas al laboratorio en un medio liqui-
do de transporte para virus (MTV, Vircell, Granada). Pre-
vio a los procedimientos diagndsticos, las muestras fueron
agitadas en un vortex hasta su homogeneizacion.

Para la prueba de la IFD se tomaron 200 pl de la mues-
tra y se citocentrifugaron (Cytospin 3, Shandon Scientific,
England) en tres portas a 700 rpm durante 10 minutos. Tras
su secado al aire, los portas se fijaron con acetona a -20°C
durante 10 minutos. Posteriormente, cada porta fue tefiido
con anticuerpos monoclonales especificos frente al VHS-1
y VHS-2 (Syva MicroTrack HSV1/HSV2, Syva, USA) y VVZ
(Varicella-Zoster Monoclonal, Biosoft, France) mediante
una inmunofluorescencia indirecta. Se consider6 que una
muestra era adecuada si en la IFD el nimero total de célu-
las epiteliales era >25 por porta. Se consider6 que la mues-
tra era positiva si se observaba fluorescencia especifica en
como minimo 2 células epiteliales.

Las muestras, a su vez, fueron inoculadas en viales de la
linea celular Vero (Vircell, Granada) para el aislamiento del
VHS-1y VHS-2 y de la linea MRC-5 (Vircell, Granada) pa-
ra el aislamiento del VVZ, siguiendo la técnica de cultivo post-
centrifugacion o shell vial. Los viales fueron incubados a 36°C
durante 2-5 dias y posteriormente tefiidos con los mismos an-
ticuerpos monoclonales y técnica utilizados en la IFD.

El tiempo de respuesta se establecié como el tiempo trans-
currido desde la recepcion de la muestra en el laboratorio
hasta el momento del diagndstico etioldgico definitivo.

RESULTADOS

A lo largo del estudio se han analizado 234 muestras cu-
taneas, de las cuales 186 (79,4%) fueron consideradas co-
mo adecuadas en la prueba de la IFD. De ellas, la IFD fue
positiva en 69 muestras (37,1%) y el cultivo shell vial en 57
(30,6%). En las 48 muestras (20,6 %) consideradas como
no adecuadas para la IFD se aislaron en el cultivo celular
11 (22,9%) herpesvirus; 7 HSV-1 (63%) y 4 VVZ (37%).

Globalmente se diagnosticaron 83 (35,4%) casos de in-
feccion herpética: 49 de infeccion por el VHS-1 (20,9%), 1
caso por el VHS-2 (0,4%) y 33 casos por el VVZ (14,1%).
De los casos positivos el VHS-1 represent6 el 59%, el VVZ
el 39,7% y el VHS-2 el 1,2%.
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TABLA 1. Resultados obtenidos en las muestras positivas
frente al VHS-1.

TABLA 2. Resultados obtenidos en las muestras positivas
frente al VVZ.

IFD CSsv Total IFD CSsv Total
+ + 37 + + 17
- 4 - 11
- + 1 - + 1
41 38 42 28 18 29

IED: inmunofluorescencia directa; CSV: cultivo shell vial.

IED: inmunofluorescencia directa; CSV: cultivo shell vial.

La IFD detect6 el VHS-1 en 41 muestras (59,4%) y el
VVZ en 28 (40,6%). El cultivo shell vial fue positivo para
el VHS-1 en 38 muestras (66,6%), el VHS-2 en 1 muestra
(1,7%) y el VVZ en 18 (31,5%).

En las infecciones por el VHS-1 la IFD detect6 41 casos
(97,6%) y el cultivo shell vial 38 (90,4%) (Tabla 1). En
las causadas por el VVZ, la IFD detectd 28 (96,5%) y el cul-
tivo shell vial 18 (62,1%) (Tabla 2).

Utilizando a la IFD como método de referencia, el cul-
tivo shell vial present6 una sensibilidad global del 92,65%
para el VHS-1 y del 64,2% para el VVZ.

El tiempo de respuesta para los cultivos shell vial fue de
1,7 dias para el VHS 1y 2y de 4,5 dias para el VVZ. El
tiempo de respuesta para la IFD frente a los tres herpesvi-
rus fue de 2,7 horas.

DISCUSION

Las infecciones herpéticas mucocutdneas son general-
mente benignas y se presentan como primoinfecciones o re-
activaciones. Sin embargo, en pacientes prematuros o inmu-
nodeprimidos pueden representar una patologia grave. En
estos casos la posibilidad de un diagndstico rdpido y espe-
cifico permite iniciar, si es sdecuado, un tratamiento antivi-
ral o postergar algunas actitudes terapeuticas (tratamientos
citostaticos) (2,

Aunque las técnicas de referencia en el diagnostico de
las infecciones herpéticas son el cultivo celular y la amplifi-
cacion gendmica, estas requieren un tiempo de respuesta
prolongado. Como consecuencia de ello, es recomendable
disponer de alguna técnica de diagnéstico rapido y especi-
fico frente a estos virus®.

En este estudio se ha comparado la eficacia de la IFD
con el cultivo celular tipo shell vial. En primer lugar, se ha
confirmado que no todas las muestras remitidas para la prue-
ba de la IFD eran consideradas como validas, es decir, pre-
sentaban el contenido celular adecuado (>25/porta). La ca-
lidad de la muestra es uno de los principales problemas en
la técnica de la IFD®5), Es recomendable que la toma la
realice personal con experiencia y se intente arrastrar de las
lesiones elementos celulares™. El porcentaje de calidad de-
tectado en este estudio ha sido, sin embargo, bastante ele-
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vado, del 79,4%, valor cercano a los comunicados por otros
estudios y que oscilan entre el 75-80%*) y muy superior
al 9,5% descrito por Landry et al.®) en los primeros estu-
dios comparativos en los que no se utilizaba la citocentri-
fugacion de las muestras.

La calidad de la muestra depende ademas del origen
de la infeccion herpética, de modo que las lesiones muco-
cutdneas y genitales son las que presentan una mayor abun-
dancia celular (del 83-100%)“. Tambien varia segun el ti-
po de infeccion (primaria o reactivacion), de modo que en
las lesiones vesiculares se obtiene un mayor rendimiento que
en las lesiones mds evolucionadas-»1%. Cuando las mues-
tras proceden de lesiones ulcerativas o necroticas, la ren-
tabilidad de la TFD decrece muy significativamente®!?),

La rentabilidad de las muestras consideradas como ade-
cuadas para la IFD fue superior a las no adecuadas (37,1%
frente a 22,9%). Este dato probablemente refleje la diferen-
te carga viral, células infectadas presentes en la muestra, de
los dos tipos de muestras y confirma la necesidad de una
adecuada toma de muestras!”$).

Tanto en las infecciones por el VHS-1 como por el VVZ
la técnica de IFD detect6 un mayor porcentaje de mues-
tras positivas que el cultivo celular. Estos datos ya han sido
comunicados previamente y confirman la utilidad de esta
técnica rapida®78. Aunque no son coincidentes con los co-
municados por Caviness et al.), en los cuales la técnica de
IFD muestra una menor sensibilidad que el cultivo celular,
aunque estos autores no utilizan el cultivo shell vial ni la li-
nea celular Vero en su estudio.

Cabe destacar la menor rentabilidad del cultivo celular
shell vial en las infecciones por el VVZ (62,1%). Algunos tra-
bajos apuntan la posibilidad de que la labilidad del propio
virus y especialmente su largo ciclo replicativo dificulten su
aislamiento en los cultivos celulares®?). La recomendacion
general es incubar las muestras durante al menos 5 dias an-
tes de dar un cultivo negativo frente al VVZ@, Como con-
secuencia de ello, el tiempo de respuesta y demora en el diag-
nostico de estas infecciones, si se realiza solo por cultivo, es
demasiado prolongado y poco vélido en la rutina clinica.

Dadas las caracteristicas técnicas de la IFD, método de
diagnéstico rapido, el tiempo de respuesta es el minimo po-
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sible en la virologia clinica. La utilizacion de anticuerpos
monoclonales marcados con fluoresceina, IFD directa, acor-
taria algo mds el tiempo; sin embargo, en el caso del VVZ
la TFD indirecta aporta una mayor sensibilidad global(-$),
Al comparar este tiempo con el cultivo celular, se comprue-
ba que lo minimo que tarda el cultivo son 24 horas para
el VHS-1, pero este tiempo se prolonga durante dias no
laborables.

En definitiva, la IFD es una técnica rapida, sencilla y
especifica que supera en tiempo de respuesta y rendimien-
to diagndstico al cultivo celular shell vial en el caso de las
infecciones mucocutaneas causadas por el VHS-1y VVZ.
Por lo tanto, esta técnica deberia incorporarse al catdlogo
de determinaciones urgentes de los laboratorios de viro-
logia.
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COMUNICACION BREVE

Microadenomas hipofisarios: distintas formas de presentacion

M. Alija Merillas, M.P. Sevilla Ramos, N. Lopez Andrés, E. Cid Paris, ].M. Jiménez Bustos
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RESUMEN

Los adenomas hipofisarios son tumores dependientes de
la glandula pineal, que pueden ser hallazgos casuales o pre-
sentarse con clinica. Describimos tres casos de microadeno-
mas hipofisarios con diferente forma de debut y evolucion.

Palabras clave: Tumor hipofisario.

ABSTRACT

Pituitary adenomas are tumors dependent on the pineal
gland, which may be causal findings or occur with symp-
toms. We present three cases of pituitary microadenomas
with different presentation forms and evolution.

Key words: Pituitary tumor.

INTRODUCCION

A partir de la tercera década de la vida, la causa mas fre-
cuente de tumores selares son los adenomas hipofisarios,
y constituyen el 10% de las neoplasias intracraneales.

Se clasifican en funcion de su tamafio y de su compo-
nente celular.

Si miden menos de 1 cm, se consideran microadenomas,
y macroadenomas cuando sobrepasan esta medida®.

Pueden desarrollarse a partir de cualquiera de las estir-
pes celulares que forman la hipéfisis anterior, por lo que ha-
blaremos de:
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- Adenomas gonadotropos, productores de FSH y LH.
Suelen ser los de mayor tamafio. En su mayoria cursan
con sintomas secundarios a su efecto masa y no pro-
ducen hipersecrecion hormonal®,

- Tirotropos o productores de la subunidad p de la TSH,
manifestindose como un hipertiroidismo. Constituyen
menos de un 2% de todos los tumores.

- Corticotropos, que son causantes de la enfermedad de
Cushing.

- Lactotropos, que secundariamente a la hiperprolactine-
mia producen hipogonadismo en ambos sexos.

Por otra parte, las células de esta glandula presentan una
distribucién muy ordenada; lo que explica la localizacion,
preferentemente, inferolateral de los microprolactinomas,
y central de los tumores productores de TSH y FSH.

Clinicamente se pueden manifestar de tres formas:*°)
- Sintomatologia neuroldgica: cefaleas, alteraciones del

campo visual.

- Alteraciones hormonales: tanto hiperproduccion por
parte de la célula implicada, como déficit hormonal se-
cundario al efecto compresivo del mismo.

— O bien tratarse de un hallazgo casual en una resonan-
cia nuclear magnética (RMN) solicitada por otro mo-
tivo.

El estudio diagnéstico debe incluir: neuroimagen y es-
tudio de la funcién hormonal. La resonancia nuclear mag-
nética (RMN) se realizard con/sin contraste con gadolinio
en el que se aprecia una zona de la hipofisis con menor cap-
tacion de contraste que el resto de la glandula'®”.

En una primera aproximacion, el estudio hormonal in-
cluiria: hormonas tiroideas, IGF-1, prolactina, ACTH, cor-
tisol libre en orina de 24 horas, FSH y LH. En este caso
valorariamos tanto las hiper como las hiposecreciones, se-
cundarias a compresion. Ante un hallazgo casual y en mi-
croadenomas menores de 10 mm, sin clinica de disfun-
cion hipotalamica, la determinacion aislada de prolactina
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tiene un mayor coste-efectividad que cualquier otra deter-
minacion.

CASOS CLINICOS

El caso n° 1 se trata de un nifio de 8 afios con disminu-
cion de la velocidad de crecimiento en los tres afios anterio-
res, ganancia de peso y polifagia en el ultimo afio, y desde
hace 6 meses cansancio, labilidad emocional, pubarquia, y
facies cushingoide. En estudio hormonal: ACTH elevada,
confirmdndose su origen hipofisario tras test de supresion
con dosis alta de dexametasona. En la RMN se aprecia ade-
noma en region lateral derecha de la hip6fisis de 2 mm. Se
realiza reseccion con cirugia transesfenoidal, posterior ra-
dioterapia y terapia hormonal por déficit posquirtrgico
de hGH y hormona tiroidea. A los 16 afos no presenta re-
cidiva de su patologia, en el dltimo estudio hormonal se ob-
jetiva un hipogonadismo parcial, déficit de GH e hipotiroi-
dismo.

Los otros dos casos corresponden a hallazgos casuales
en el contexto de bajas tallas en estudio. El primer caso en
un var6n de § afios con microadenoma de 5 mm en region
posterior de la hip6fisis, y el segundo en un vardn de 9 afios
con microadenoma de 1 mm. En ambos casos el estudio hor-
monal tan solo puso de manifiesto un hiposecrecion de hor-
mona de crecimiento (GH). Ambos en tratamiento con rGh
recombinante con buenos resultados.

DISCUSION

En el caso de adenomas corticotropos, la tasa de recu-
rrencias a largo plazo se sitia en torno a un 25%, lo que
obliga a seguimiento clinico y bioquimico de estos pacien-
tes, siendo necesaria la reevaluacion periodica del eje cor-
ticosuprarrenal. El tratamiento implica cirugia: adenecto-
mia transesfenoidal, se intenta conservar tejido hipofisario
sano para preservar la funcion, y radioterapia: 45 Gy en
25 fracciones a lo largo de 35 dias. Como lesion residual
del tratamiento empleado y especialmente de la radiote-
rapia, se suelen asociar déficits hormonales, siendo el mds
frecuente el déficit de GH seguido de hipotiroidismo, mien-
tras que la secrecion de gonadotropinas suele estar conser-
vada.

En los dos altimos casos, es mas probable que se trate
de adenomas gonadotropos, tanto por su localizacion, co-
mo por los datos clinicos, hiposecrecion hormonal, como
analiticos, en el que se demuestra una glandula por lo de-
mas normofuncionante.
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CONCLUSIONES

El hallazgo casual de un adenoma hipofisario es indica-
cion de estudio de la funcion de dicha glandula.

En los microadenomas hipofisarios menores de 10 mm,
no acompanados de sintomas clinicos de disfuncién hormo-
nal, ni secundarios a compresion del tumor, el tratamiento
es meramente expectante, siendo la determinacion aislada
de prolactina la prueba con mayor coste beneficio® versus
estudio de la funcion hormonal hipofisaria y RMN cada 6
0 12 meses

En los casos con clinica de hipercortisolismo, ha de com-
probarse la procedencia hipofisaria de la ACTH como cau-
sante de esa patologia. El tratamiento conlleva cirugia trans-
esfenoidal y/o radioterapia, lo que obliga a un seguimien-
to mas estricto de estos pacientes por dos causas: 1) el tra-
tamiento con radioterapia implica una situacion residual de
hipopituitarismo, que en la mayoria de los casos obliga a
tratamiento con rtGH® y con levotiroxina; 2) la alta tasa de
recidiva de los tumores corticotropos hace mantener un al-
to indice de sospecha ante la aparicion de sintomas suges-
tivos.
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RESUMEN

El tratamiento de los tumores del sistema nervioso cen-
tral consta de cirugia, radioterapia y/o quimioterapia, lo que
ha aumentado significativamente los indices de superviven-
cia, pero asociando, a cambio, multiples complicaciones.
De ellas, una proporcion importante son de tipo endocri-
noldgico. Presentamos un caso de microadenoma hipofisa-
rio productor de ACTH (enfermedad de Cushing) y su evo-
lucién tras 7 afios de control post radioterapia craneal.

Palabras clave: Microadenoma hipofisario; Secuelas postra-
dioterapia; Cushing.

ABSTRACT

The treatment of the tumors of central nervous system
consists of surgery, radiation or chemotherapy, which has
significantly increased survival rates, but associating in
exchange, multiple complications. Of them, a significant
proportion is endocrinological. We present a case of mi-
croadenoma hipofisario producing ACTH (Cushing’s dis-
ease) and its evolution after 7 years of control post cranial
radiation.

Key words: Pituitary microadenoma, Post-chemotherapy
and radiotherapy sequelae; Cushing.
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INTRODUCCION

La primera causa de irradiacion del SNC en la infancia
son los tumores cerebrales, lo que conlleva secuelas a me-
dio y largo plazo, dosis-dependientes y que hacen necesario
el seguimiento posterior de estos pacientes. Por todo ello,
se intenta utilizar la minima dosis efectiva, aplicarla en el
menor campo posible y fraccionar la dosis total.

Un lugar frecuente de afectacion de los tumores del SNC
es el drea hipotdlamo-hipofisaria, ya sea por efecto directo
del tumor, secundario a la cirugia o a la radioterapia crane-
al™, Siendo mas sensible a la irradiacion el hipotalamo que
la hipofisis y en el caso de la radioterapia estd estrechamen-
te relacionado con la dosis utilizada.

Por orden de frecuencia se afectan los siguientes ejes hor-
monales: el crecimiento, el gonadal, el tiroideo y con menor
frecuencia se produce diabetes insipida y déficit de ACTH.
- El déficit de GH se presenta en el 100% de los pacien-

tes a los 5 afos de la radioterapia, por lo que se tiende

a obviar este tratamiento en los nifios menores de tres

anos, y es secundario a la afectacion de los mecanismos

de contrarregulacion (GHRH y somatostatina).
- Encel caso de eje gonadal se producen alteraciones de la
pubertad en ambos sentidos.

1. Con dosis mayor de 18 Gy e irradiacion directa del
SNC se produce un hipogomadismo hipogonadotro-
po. Si la irradiacién es a nivel gonadal cursard como
un hipogonadismo hipergonadotropo.

En ambos casos la clinica es similar: retraso en el ini-
cio de la pubertad o enlentencimiento de su progresion.

2. En caso de irradiaciones craneales con dosis > 25 Gy
se puede observar inicio precoz de la pubertad, co-
rrelacionada con la edad de tratamiento y casi siem-
pre asociada a un déficit de GH.

- La hiperprolactinemia suele cursar de forma asintoma-
tica, y de forma ocasional se asocia al déficit de gona-
dotropinas por RT craneal®.

Secuelas endocrinolégicas tras radioterapia craneal por enfermedad de Cushing 105



- El hipotiroidismo suele ser subclinico, niveles bajos de
T4 libre con TSH normal o disminuida.

CASO CLINICO
Varén de 16 afios sin antecedentes personales de inte-

rés. A los 7,5 afios comienza con: disminucion de la ve-
locidad de crecimiento, retraso de la edad 6sea y ganan-
cia de peso, sin estrias, ni “cuello de bufalo”, ni “cara de
luna llena”, siendo diagnosticado de microadenoma secre-
tor de ACTH un afio mds tarde y cuyo tratamiento con-
sistio en:

- Ketoconazol, los 3 meses previos a la cirugia con el fin
de normalizar los niveles de cortisol.

- Adenectomia por via transesfenoidal.

- Radioterapia craneal (RT craneal) con 45 Gy reparti-
da en 25 sesiones durante 35 dias.

A los 4 meses de finalizar la RT craneal se reevalia la
funcion hipofiso-hipotaldmica, apreciandose:

1. Un déficit de GH, ante valores basales y tras test de es-
timulo disminuidos.

2. Un hipotiroidismo clinico que analiticamente cursa con
hormonas tiroideas en el limite de la normalidad.

3. Una normalizacion del eje corticosuprarrenal, tras infu-
sion de ACTH intravenosa (250 mg).

Se realizan controles anuales de neuroimagen y funcion
hipotalamo hipofisaria, y tras 7 afios de evolucion, se obje-
tiva:

1. Una talla final de 151 cm. Muy por debajo de su talla
genética, 172,5 cm.

2. Valores de hormonas tiroideas mantenidos en el limite
inferior del rango de normalidad que solo periddicamen-
te se ha manifestado clinicamente, precisando tratamien-
to con levotiroxina a dosis de 1,5-2 pg/kg/dia.

3. Hipogonadismo parcial con desarrollo puberal que se
inicia a los 13 afios, progresando hasta un estadio de
Tanner IV y un volumen testicular maximo de 10 cc.
Por lo que esta pendiente de realizarse estudio de fer-
tilidad.

4. Hasta el momento no se ha objetivado clinica ni radio-
l6gicamente, afectacion de ningtin otro eje hipotalamo-
hipofisario, ni recidiva de su microadenoma.

5. Un trastorno adaptativo con rasgos depresivos.

DISCUSION

El déficit de GH es la alteracion hormonal mas frecuen-
te tras la RT craneal. Y aunque en la mayoria de los casos
existe recuperacion del crecimiento, esta descrita la reper-
cusion en la talla final de estos pacientes. En nuestro caso
asi fue, a pesar del tratamiento con hormona de crecimien-
to (dosis de 0,04 mg/kg/dia) con inicio del mismo a los 4
meses post RT craneal.

Sila RT craneal secundaria a cualquier microadenoma
obliga a un seguimiento periddico de estos pacientes, en el
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caso del Sd. de Cushing se une una tasa de recidiva de has-
ta un 25% segun las series. Como factores de riesgo esta-
rian contemplados: el sexo masculino, el tamano del tumor,
macro versus microadenomas, la localizacion en la zona su-
perior de la hipdfisis y la reseccion parcial del tumor origi-
nal®. Los § afos siguientes a la cirugia inicial se conside-
ran los de mayor riesgo de recidiva.

Aunque en muchos casos la obesidad persiste incluso
afios después de la cirugia, en nuestro caso no ha sido asf,
pero tampoco presentaba las caracteristicas tipicas al debut.
Lo que va a favor de la gran versatilidad clinica en estos pa-
cientes'®>),

Hoy en dia, el test de screening con mayor sensibilidad
y especificidad para demostrar la existencia de un hipercor-
tisolismo, es la determinacion de los niveles de cortisol en
plasma a media noche durante 3 dias, siendo el punto de
corte un valor mayor de 4,4 mg/d1®.

El punto mas importante en esta patologia es determi-
nar si se trata de una hipersecrecion de ACTH de origen hi-
pofisario o ectopico. Para ello se usa el test de supresion con
dosis altas de dexametasona (200 mg/kg/6 h durante 48 ho-
ras, dosis mdxima de 2 mg/6 h). Si el descenso en la corti-
solemia es mayor del 20% entre en valor de las 8 a.m. an-
tes de iniciar la prueba y la extraccion a la misma hora del
dia posterior a finalizar la prueba, se considera Cushing hi-
pofisario”.

En un 80% de los casos se trata de microadenomas, de
los que solo un 60% serian detectados por la RMN, resul-
tando indispensable su realizacion de cara a la cirugia®19.

CONCLUSIONES

1. La radioterapia ha supuesto un gran avance en el tra-
tamiento de los nifios con patologia tumoral, pero im-
plica un seguimiento estrecho de estos pacientes por las
diferentes complicaciones endocrinoldgicas que pueden
presentarse a largo y corto plazo.

2. Tras la radioterapia craneal y por orden de frecuencia,
han de sospecharse los siguientes déficits: eje de creci-
miento, tiroideo y gonadal.

3. Segun la estirpe celular, algunos de los microadenomas
hipofisarios cuentan con un alto indice de recidiva a pe-
sar del tratamiento, como es el caso del productor de
ACTH.
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Lactante con edema pulmonar postobstructivo tras retirada

de cuerpo extrano en la via aérea

M. Ballesteros Garcia, M.R. Rodriguez Diaz, L. Domingo Comeches, A. Mohedas Tamayo,

RESUMEN

Los nifios con obstruccion aguda o crénica de la via aé-
rea tienen riesgo de desarrollar edema agudo de pulmén
postobstructivo (EPP) tras la desobstruccion de la via aérea.
Es importante conocer esta patologia, habitualmente con-
fundida con patologias mas frecuentes como neumonia o
broncoespasmo, para realizar un diagndstico y tratamien-
to precoces. Presentamos a continuacion el caso de un lac-
tante de 7 meses que presentd EPP tras la desobstruccion de
la via aérea provocada por un tapon de pldstico.

Palabras clave: Cuerpo extrafio; Edema pulmonar; Edema
pulmonar postobstructivo; Edema pulmonar de baja pre-
sion.

ABSTRACT

Children with either acute or chronic upper airway ob-
struction are at risk of developing post obstructive pul-
monary oedema (POPE). It’s important to know about this
pathology, often misdiagnosed as brochoespasm or pneu-
monia, in order to make a correct diagnoses and treatment.
We describe a case of a 7-month infant who developed POPE
after the relief of an upper airway obstruction caused by a
plastic bottle cap.

Key words: Foreign body; Pulmonary oedema; Post obstruc-
tive pulmonary oedema.
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INTRODUCCION

Los pediatras debemos ser capaces de reconocer y tra-
tar precozmente las diferentes patologias, por infrecuentes
que sean, que pueden ser potencialmente letales. El edema
pulmonar de baja presion, también llamado edema pulmo-
nar postobstructivo (EPP), constituye una de esas patologi-
as. Este cuadro es generalmente conocido por intensivistas
y anestesistas, pero es dificilmente reconocible fuera de es-
tos dmbitos. Con este caso clinico queremos recalcar la im-
portancia del reconocimiento precoz de esta patologia fue-
ra del quiréfano o de las unidades de cuidados intensivos.

El edema pulmonar postobstructivo (EPP) es una com-
plicacion poco frecuente tras la desobstruccion de la via aé-
rea. En los nifios se ha descrito secundario a multiples pa-
tologias, siendo las causas mds frecuente la extubacion y la
amigdalectomia, habiéndose descrito excepcionalmente tras
la impactacion de un cuerpo extrafio en la via aérea.

HISTORIA CLINICA

Lactante de 7 meses, con antecedentes de broncoespas-
mos previos sin necesidad de ingreso, que acude a box vi-
tal por presencia de tapon de botella impactado en la via
aérea superior. Refieren los padres que, estando el lactante
en el suelo, han presenciado de manera brusca respiracion
dificultosa y tos. Los padres, suponiendo que habia ingeri-
do algun objeto que hubiera en el suelo, han intentado
desobstrucciéon manual en domicilio, sin éxito, producién-
dose tras el intento, sangrado en cavidad oral. A su llegada
a urgencias, la exploracion fisica presenta abundante san-
gre en boca y se palpa tap6n en cavum; se intenta extrac-
cién manual sin éxito, consiguiéndose extraccion posterior
con pinzas de Magill. Exploracion fisica tras la desimpac-
tacion: FC 150 Sat 100%, no dificultad respiratoria con
ventilacion pulmonar adecuada. Se realiza: gasometria ca-
pilar: pH 7,24 PCO, 37 PO, 61 Bic 15 EB -10 y radiogra-
fia de torax (Fig. 1), que no muestra infiltrados ni aire ec-
topico. Se deja al paciente en area de observacion.
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FIGURA 1. Radiografia de térax tras la desobstruccion.

Poco después de la desimpactacion, comienza con es-
tridor inspiratorio, que se relaciona con manipulacion y
trauma de la via area superior, por lo que se pauta dexa-
metasona iv. A las 6 horas de la desimpactacion comienza
con aumento de las secreciones respiratorias de vias altas
y tiraje subcostal, por lo que se pauta analgesia iv y se afia-
den al tratamiento aerosoles de adrenalina y budesonida
nebulizadas. Se realiza interconsulta al servicio de ORL,
que realiza nasofibroscopia, donde se observa faringe muy
edematosa sin lesiones gldticas que expliquen la dificultad
respiratoria.

Progresivamente desaparece el estridor inspiratorio, pe-
ro aparecen datos de dificultad respiratoria de vias bajas (ti-
raje subcostal e intercostal) con necesidad de oxigeno. A
la auscultacion aparecen sibilancias espiratorias y roncus
dispersos. En este momento, se afiade al tratamiento salbu-
tamol (se interpreta inicialmente como broncoespasmo en
nifio con broncoespasmos previos) con mejoria parcial de
los sintomas. Progresivo empeoramiento de la dificultad res-
piratoria con tiraje subcostal, intercostal y supraclavicu-
lar, por lo que se solicita radiografia de térax donde se apre-
cian infiltrados algodonosos bilaterales asimétricos suges-
tivos de edema de pulmén o neumonia aspirativa (Fig. 2)
y hemograma (no leucocitosis ni neutrofilia). A pesar de
la ausencia de fiebre, se inicia cobertura con amoxicilina-
clavulanico por la sospecha de neumonta aspirativa.

No se observa mejoria de la clinica respiratoria, con ne-
cesidades crecientes de oxigenoterapia. En control radiol6-
gico (Fig. 3), se observa neumotorax basal derecho. En es-
te momento, por aumento de la dificultad respiratoria y sos-
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FIGURA 2. Infiltrados algodonosos bilaterales sugestivos de EPP.

pecha de edema pulmonar y neumotdrax basal se traslada
a UCIP para la valoracién de apoyo ventilatorio.

COMENTARIOS

Los nifios con obstruccion aguda o cronica de la via aé-
rea tienen riesgo de desarrollar edema pulmonar postobs-
tructivo, también llamado edema pulmonar de baja presion.
Este cuadro fue descrito en nifios por primera vez en 19661,
en pacientes amigdalectomizados. EL EPP ha sido clasifica-
do en dos tipos en funcion de su etiologia): el EPP tipo
I, si ocurre tras una obstruccion aguda de la via aérea, y el
tipo 1L si se produce tras la desobstruccion de una obstruc-
cién cronica. Entre las causas de EPP tipo I se han descrito
las infecciones de la via aérea superior (epiglotitis, laringi-
tis aguda), posextubacion, ahorcamiento o estrangulacion
frustradas y, como en nuestro caso, secundario a la impac-
tacion de un cuerpo extrano. El EPP tipo II suele ocurrir tras
la desobstruccion quiridrgica de obstruccion cronica de la
via aérea, provocada por hipertrofia amigdalar o tumora-
cion laringea. Las causas mds frecuentes en nifios son la
amigdalectomia®S y la extubacion, por lo que esta pato-
logia es conocida por anestesistas e intensivistas, lo que
facilita su diagndstico y tratamiento precoces. El descono-
cimiento de esta patologia dificulta su diagnéstico fuera de
estos ambitos.

EI EPP puede presentarse de modo asintomatico (sien-
do un diagnéstico radiografico), con clinica respiratoria
autolimitada o como en nuestro paciente, como dificul-
tad respiratoria progresiva. Los sintomas pueden aparecer
de modo inmediato, como suele ocurrir tras la extubacion,
o diferida, como ocurri6 en nuestro paciente. Pueden apa-
recer signos de dificultad respiratoria inferior (tiraje sub-
costal, intercostal o supraclavicular) acompafiado frecuen-
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FIGURA 3. Infiltrados algodonosos bilaterales y neumotérax ba-
sal derecho.

temente de hipoxemia. A la auscultacion del edema pulmo-
nar pueden auscultarse crepitantes, roncus o sibilancias
(por lo que es frecuentemente diagnosticado de broncoes-
pasmo). Se ha descrito la aparicion de secreciones rosa-
das espumosas en la via aérea o incluso sangrado local tras
la desobstruccion, ambos hallazgos més frecuentemente en
pacientes intubados.

La patogénesis del EPP es multifactorial™; parece que
el factor critico es la presion negativa generada en la inspi-
racion forzada contra una via aérea de calibre disminuido
(maniobra de Miiller), que produce un aumento de la pre-
sion intrapleural (que puede llegar hasta -100 cm de H,O)
y transpulmonar, que favorece el trasudado de liquido des-
de los capilares pulmonares a los alvéolos. El aumento de
la presion negativa intrapleural provoca un aumento en el
retorno venoso al ventriculo derecho, que puede provocar
un desplazamiento del septo interventricular, con la dismi-
nucion de la complianza del ventriculo izquierdo. Otro fac-
tor también implicado es la liberacion de catecolaminas pro-
ducida por la hipoxia, que produce vasoconstriccion peri-
férica y pulmonar, que favorece el edema pulmonar. A pe-
sar de la alta probabilidad de laringoespasmo en la edad pe-
diatrica, este cuadro es poco frecuente por la gran complian-
za de la pared toracica de los nifios, que puede hacer dismi-
nuir, en vez de aumentar la presion pleural negativa asocia-
da con este cuadro.

El diagndstico es basado en hallazgos clinicos y radio-
logicos. A veces resulta dificil ya que puede simular otras
patologias respiratorias (frecuentemente aparecen sibilan-
cias o roncus que simulan broncoespasmo o neumonia as-
pirativa). Aunque la radiografia caracteristica muestra in-
filtrados algodonosos bilaterales de distribucion simétrica
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y perihiliar, estos infiltrados pueden ser, como en nuestro
paciente, asimétricos lo que dificulta ain mas su diagnosti-
co.La ausencia de cardiomegalia es un dato constante en el
edema pulmonar de baja presion, lo que lo diferencia del
edema cardidgenico o de alta presion. En una serie de 21
pacientes'!) que desarrollaron EPP, aunque el 95 % de los
pacientes tenian infiltrados algodonosos bilaterales, solo el
28% de los mismos tenian la tipica distribucion perihiliar.

El tratamiento requiere un reconocimiento precoz de
esta patologia, con administracion de oxigeno y presion
positiva, mediante CPAP o incluso a veces con ventila-
cién mecanica con PEEP alta. El manejo de este cuadro
también incluye la administracion de diuréticos IV que pue-
den producir una rdpida mejoria de los sintomas sin ne-
cesitar apoyo ventilatorio™". Se ha descrito el uso de la CPAP
de modo profilactico para evitar el desarrollo de EPP tras
la desobstruccion.

Aunque esta patologia puede producir un potencial ries-
go vital, el prondstico suele ser bueno, con resolucion de la
sintomatologia en menos de 24 horas, una vez que se inicia
el tratamiento. Los cambios radiograficos suelen produ-
cirse también rapidamente, con resolucion en la mayoria de
los casos en 48 horas.

En nuestro paciente no se sospechd inicialmente este
diagnéstico, por lo que no se administré furosemida, solo
se planteo esta posibilidad diagnéstica cuando la dificultad
respiratoria aumentd progresivamente y en la radiografia
aparecieron datos de edema de pulmon.

CONCLUSIONES

- Sospechar edema pulmonar postobstructivo si aparece
dificultad respiratoria progresiva tras la desobstruccion
de la via aérea.

- Conviene mantener en vigilancia a estos pacientes du-
rante 8-12 horas tras la desobstruccion de la via aérea,
ya que a veces la sintomatologia no se produce de for-
ma inmediata sino diferida, como ocurrié en nuestro
caso.
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RESUMEN

Las glucogenosis tipo Ib son enfermedades infrecuentes;
representan solo el 10-20% de las glucogenosis I, cuya in-
cidencia en Europa es de 1 caso por 100.000 recién naci-
dos.

Presentamos el caso de un lactante afecto de glucogeno-
sis Ib que debuté con cuadro séptico. Sometido a tratamien-
to diario con factor estimulante de las colonias de granulo-
citos y a tratamiento dietético, evoluciona con infecciones
respiratorias de repeticion, aceptable control metabdlico y
crecimiento y desarrollo psicomotor adecuados.

Palabras clave: Glucogenosis Ib; Hipoglucemia; Neutro-
penia; Enfermedades por depésito de glucdgeno.

ABSTRACT

The glycogen storage diseases type Ib are uncommon
diseases; representing only 10-20% of glycogenosis I, whose
incidence in Europe is 1 case per 100,000 newborns.

We report the case of an infant with glycogenosis Ib who
presented with a sepsis. Subjected to daily treatment with
granulocyte colony-stimulating factor and dietary treatment
evolves with recurrent respiratory infections, acceptable
metabolic control and appropriate growth and psycho-mo-
tor development.

Key words: Glycogenosis Ib; Hypoglycaemia; Neutropenia;
Glycogen storage disease.
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INTRODUCCION

La deficiencia de actividad de la glucosa-6-fosfatasa cau-
sa las glucogenosis tipo I de las que hay 4 subtipos depen-
diendo de la anormalidad en el sistema de glucosa-6-fos-
fatasa. El tipo Ta se produce por deficiencia de glucosa-6-
fosfato hidrolasa (G6PC) y constituye el 80% de las enfer-
medades por depdsito de glucdgeno (GSD) tipo Iy el tipo
Ib se produce por la deficiencia de glucosa-6-fosfato traslo-
casa (G6PT) y constituye el 20%. Los tipos Ic y Id han si-
do descritos pero en la practica clinica son irrelevantes. Los
genes que codifican ambas enzimas (G6PC y SLC37A4) han
sido clonados y asignados a los cromosomas 17q21y 11923
y sus mutaciones pueden ser estudiadas’2).

Como en la GSD Ib existe un defecto en la traslocasa
mitocondrial, la actividad del sistema glucosa-6-fosfatasa
es muy baja y se bloquea la etapa final de la glucogendlisis
y neoglucogénesis. Al estar comprometida la produccion de
glucosa enddgena se produce hipoglucemia tras ayuno cor-
to. La glucosa-6-fosfato se acumula y por la ruta glucoliti-
ca produce aumento de lactato y acidosis. Por el bloqueo
de la ruta neoglucogénica la galactosa, lactosa, fructosa, sa-
carosa y glicerol no contribuyen a la produccion de gluco-
sa sino de lactato?).

Hay 2 G6P hidrolasas enzimaticamente activas en la
membrana del RE: glucosa-6-fosfatasa (G6Pasa) alfa (G6PC)
restringida a higado, rindn e intestino y G6Pasa beta
(G6PC3) ubicua. La deficiencia de G6Pasa alfa causa GS-
DIa; en contraste, la deficiencia de G6Pasa beta causa un
sindrome de neutropenia congénita severa pero no glucoge-
nosis. G6Pasa alfa y G6PT deben estar funcionalmente aco-
pladas para transportar e hidrolizar G6P a glucosa.

Sorprendentemente los pacientes con GSDIa no presen-
tan disfuncion inmune como ocurre en los pacientes con GS-
DIb, lo que sugiere que las alteraciones inmunes en los pa-
cientes con GSDIb reflejan el papel de la G6PT en las cé-
lulas que expresan G6Pasa beta. Los neutréfilos expresan
el complejo G6PT/G6Pasa-beta y recientemente se demos-
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tré que la G6Pasa beta puede unirse con la G6PT para hi-
drolizar la G6P a glucosa Los neutrdfilos deficientes en G6PT
son incapaces de producir glucosa endogena, experimentan
aumento del estrés del reticulo endopldsmico, estrés oxida-
tivo y apoptosis responsables de la neutropenia y disfuncion
de los neutrofilos en la GSDIb. Por lo tanto, la funcion de
los neutrofilos estd intimamente ligada a la regulacion de la
glucosa y de su metabolismo por el complejo G6PT/G6Pa-
sa betal®4,

CASO CLINICO

Lactante de mes y medio de edad que ingresa por cua-
dro de fiebre, vomitos y rechazo de la alimentacion; estd
sudoroso y presenta afectacion del estado general, pali-
dez de piel y mucosas y hepatomegalia de 6 cm. Los da-
tos analiticos iniciales significativos fueron: neutréfilos 600,
PCT 26,4 ng/ml. Glucemia 10 mg/ml, Lactato 6 mmol/l.
GOT: 246 UI/L, GPT: 138 UI/L, GGT 125 UI/L. En sus an-
tecedentes se registraba hipoglucemia neonatal y acidosis
metabolica, distrés respiratorio transitorio, neumomedias-
tino. Con el diagndstico de sepsis se inici6 tratamiento con
cefotaxima y aunque evolucioné favorablemente se cons-
tataron hipoglucemias tras breves periodos de ayuno, que
junto con la neutropenia, la hepatomegalia y la hiperlacta-
cidemia condujeron a la sospecha diagnéstica de glucoge-
nosis 1b. La ecografia abdominal muestra hepatomegalia
y aumento difuso de la ecogenicidad del parénquima hepa-
tico. La médula dsea era hipercelular con hiperplasia espe-
cialmente de la linea mieloide (en probable relacion con ad-
ministracion de factor estimulante de las colonias de gra-
nulocitos ~G-CSF-). Se estudio el gen SLC37A4, identifi-
candose las mutaciones: Alelo 1: ¢.82C>T/p.R28C, Alelo
2: ¢.82C>T/p.R28C. Se instaurd tratamiento con alimen-
tacion frecuente diurna y alimentacion enteral continua
nocturna, manteniendo aceptable control metabdlico pre-
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sentando una unica convulsién hipoglucémica. La neu-
tropenia persistente y severa con cifras de neutréfilos 100
¢/ml requiri6 administracion diaria de G-CSF a dosis de 5
pg/k, a pesar de lo cual present6 un nuevo episodio de sep-
sis e infecciones respiratorias e intestinales repetidas que se
acompafiaron de vomitos y descompensacion metabdlica.
El crecimiento y el desarrollo psicomotor son normales has-
ta el momento actual.

DISCUSION

Las glucogenosis tipol ocurren en 1 de cada 100.000
RN, sin embargo los sintomas que presentan son frecuen-
tes en la infancia, lo que nos obliga a considerarla habitual-
mente en el diagndstico de lactantes que presentan hipoglu-
cemia, especialmente con cortos periodos de ayuno, hepa-
tomegalia asociada a hipoglucemia y alteraciones metabé-
licas que cursan con acidosis e hiperlactacidemia.

En la GSDIb, la neutropenia constante o ciclica unida
a alteracion de la funcion de los neutréfilos ocasiona in-
fecciones bacterianas recurrentes y tlceras orales e intes-
tinales cuyo comienzo suele asociarse al inicio de la neu-
tropenia. Se encontrd en casi todos los pacientes europe-
os; en el 64% de ellos se documentd antes del afio de edad
y fue intermitente en la mayoria®®. La funcion de los neu-
trofilos se investigd en 18 pacientes de este estudio y fue
anormal en todos. Por lo tanto, la neutropenia intermiten-
te severa se encuentra frecuentemente en pacientes con GS-
DIb. En nuestro paciente, la neutropenia se presenté muy
tempranamente, al 1 '/, mes de edad, fue severa con re-
cuentos mantenidos de neutréfilos de 100 ¢/ml y persis-
tente, lo que unido a la presencia de infecciones bacteria-
nas condujo a iniciar tratamiento con GCSF a los 2 meses
de edad.

Sintomas intestinales se presentan en la mayoria de
los pacientes con glucogenosis 1b, estos sintomas mejora-
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ron o se resolvieron en respuesta al tratamiento con GCSF
y la expresion de la enfermedad de Crohn también pudo
ser prevenida o retrasada. Estos hallazgos fundamentan la
hipétesis de que la enfermedad inflamatoria intestinal y
la neutropenia estan causalmente relacionadas en la GS-
DIb®). Hasta el momento nuestro paciente no presento sin-
tomatologia intestinal, lo que podria deberse al corto pe-
riodo de evolucion del paciente y al inicio precoz del tra-
tamiento con GCSE

Los niveles de vitamina D fueron estudiados en nifos
con GDSI y la mayoria presentaron niveles suboptimos
(< 30 ng/ml). La dieta, las alteraciones metabdlicas y la ma-
labsorcion intestinal, son posibles razones de la hipovitami-
nosis D y la determinacion de vitamina D debe conside-
rarse en la evaluacion de estos pacientes!”. Nuestro pacien-
te tiene unos niveles de vitamina D de 27,8 ng/ml y recibe
600 ui/dia de vitamina Dj; oral, con una ingesta de lacteos
de 700 ml en el momento actual.

La estrategia de tratamiento de los pacientes con GSD
Ib se concreta en: tratamiento dietético, tratamiento de la
neutropenia y de las infecciones asociadas y tratamiento de
la enfermedad inflamatoria intestinal.

Los objetivos del tratamiento dietético son mantener los
niveles de glucosa, prevenir la hipoglucemia y conseguir una
nutricion optima. Para mantener la glucemia necesitan rea-
lizar comidas frecuentes y ricas en carbohidratos complejos
ajustadas segun los niveles de glucosa; por la noche preci-
san alimentacion enteral continua y a partir de 1 ano de
de edad y segun tolerancia, se inicia la administracion de al-
midon de maiz crudo. Deben evitarse la sacarosa, fructosa
y sorbitol, y restringir la galactosa y lactosa. La reciente dis-
ponibilidad de productos de almidén modificado que incre-
mentan la duracion de los niveles normales de glucemia
en sangre durante el ayuno y disminuyen el lactato mas
rapidamente que el almidon de maiz estdndar, puede mejo-
rar el control metabdlico®. Un pequeno estudio piloto con
triglicéridos de cadena media demuestra mejoria en los ni-
veles de triglicéridos y lactato en los nifios tratados®.

Los pacientes con GSD Ib y neutropenia han sido trata-
dos con GCSF desde 1989. El uso de GCSF se asocid con
significativo incremento del nimero de neutréfilos y con
mejoria de su funcion in vitro, ademds de un significativo
incremento de la celularidad de la médula dsea y de la rela-
cion mieloide/eritroide, que indica estimulacion de la gra-
nulopoyesis. No se observaron efectos adversos en la fun-
cion de la médula 6sea, en especial mielodisplasia, ni da-
tos de agotamiento. En todos los pacientes disminuy0 el na-
mero y la severidad de las infecciones y mejor6 la enfer-
medad inflamatoria intestinal. La complicacion mas seria
registrada fue la esplenomegalia marcada®. Nuestro pacien-
te preciso tratamiento diario con GCSF a una dosis de 5
pg/k para mantener cifras de neutréfilos proximas a 1.000
c/ml.
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Una complicacion mayor de los pacientes con neutrope-
nia cronica severa que reciben tratamiento con G-CSF es la
mielodisplasia/leucemia mieloide aguda. El registro francés
de neutropenia cronica severa recogi6 datos de 15 pacien-
tes con GSDIDb en tratamiento con G-CSF y no encontr6 nin-
gun caso de LMA. Sin embargo se comunicé el desarrollo
de LMA en tres pacientes con GSDIb y dos habian recibido
tratamiento por periodos de 6 y 14 afios"?). Esto sugiere que
los pacientes con GSDIb que reciben tratamiento con G-CSF
deben someterse a examenes regulares de MO.

En un reciente estudio se administr6 vitamina E a 7 pa-
cientes con GSD Ib; el recuento de neutréfilos fue significa-
tivamente mayor y disminuyeron las infecciones bacteria-
nas; sin embargo, no se encontraron cambios en la fun-
cion de los neutrofilos™,

Nuevos tratamientos se estin desarrollando; en dos pa-
cientes con GSDIDb, en los que se realizé transplante hepa-
tico, se produjo correccion de las anormalidades bioquimi-
cas y reduccion del nimero de infecciones pero persistio
la neutropenia y disfuncién de neutréfilos. El trasplante
de medula 6sea realizado a un joven con GSDIb y graves in-
fecciones recurrentes condujo a la resolucion de la neutro-
penia y a una clara mejoria en el control metabdlico. Se
ha comunicado un caso de prolongada eficacia de trasplan-
te de hepatocitos en un paciente con GSDIb. Por tltimo,
la terapia génica ensayada en ratones knockout ha resul-
tado exitosa.
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RESUMEN

La hidatidosis es una de las mds importantes parasito-
sis zoonoticas de los paises mediterrdneos y de Sudamérica,
en los que constituye un importante problema de salud. El
contagio humano ocurre fundamentalmente en la infancia,
por mecanismo de transmision fecal-oral, al ingerir los hue-
vos del pardsito. En general, los pacientes permanecen asin-
tomaticos durante mucho tiempo, debido al crecimiento len-
to de los quistes que pueden afectar a cualquier 6rgano de
la anatomia, aunque se localizan en la mayoria de los casos
en higado y pulmén. Su diagnéstico se realiza fundamen-
talmente por técnicas de imagen y su tratamiento sigue sien-
do eminentemente quirtrgico.

Palabras clave: Hidatidosis pulmonar; Hidatidosis hepati-
ca; Quistes hiatidicos; Echinococcus; Nifios.

ABSTRACT

Hydatidosis is one of the most important zoonotic par-
asitic diseases of Mediterranean and South American coun-
tries where they constitute a significant health problem. The
human contagion happens fundamentally in the infancy, by
faecal-oral transmission, because of parasite’s eggs inges-
tion. In general the patients remain asymptomatic for a long
time, due to the sluggish growth of the cysts that can con-
cern any organ of the anatomy, though they are located in
the majority of the cases in liver and lung. Its diagnosis is
realized essentially by image techniques and its treatment
continues being eminently surgical.
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INTRODUCCION

La hidatidosis o enfermedad hidatidica es una zoono-
sis de distribucion universal causada por céstodos del géne-
ro Echinococcus''), Las especies patdgenas para el hombre
son E. granulosus, E. multilocularis (que ocasiona princi-
palmente cuadros de hidatidosis multilocular o alveolar®),
E. oligarthrus y E. vogeli®>®, predominando la primera en
la mayoria de regiones del mundo, particularmente en Su-
damérica, Oceania, Africa, Medio Oriente y en el Medite-
rraneo, donde se considera endémica®. El huésped defini-
tivo habitual es el perro, en cuyo intestino se desarrolla la
larva adulta, tras ingerir visceras de animales bovinos, ovi-
nos y porcinos (huéspedes intermediarios, al igual que el
hombre), infestadas con quistes®®). Estos huéspedes inter-
mediarios, a su vez, adquieren la enfermedad al consumir
alimentos contaminados con huevos eliminados en las de-
posiciones del perro®. Si bien se ha demostrado que las me-
didas preventivas frente al ciclo doméstico del E. granulo-
sus pueden conseguir el descenso de la incidencia y preva-
lencia de la enfermedad, las cifras de hidatidosis animal y
humana no parecen haber disminuido y la infeccion huma-
na en algunas zonas esta reemergiendo!”.

CASO CLINICO

Paciente var6n de 7 afos, de origen marroqui, residen-
te en nuestro pais desde los 4 afios de vida, que acude a
urgencias por presentar un cuadro de 48 horas de evolucion
consistente en dolor abdominal en hemiabdomen derecho,
fiebre y emision de orina “oscura”. Refiere tos de un mes
de evolucion, en aumento progresivo y productivo en las
dos ultimas semanas. Antecedentes personales: embarazo
controlado y parto sin incidencias. Calendario vacunal ac-
tualizado. Sin enfermedades de interés salvo parasitaciones
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FIGURA 1. Radiografia toricica con imagen quistica a nivel pul-
monar derecho.

intestinales frecuentes (oxiuros). Padres y hermano de 4 anos
sanos; un tio paterno en estudio por hemoptisis. Toda la fa-
milia realiza viajes frecuentes a su pais de origen.

En la exploracion fisica, presenta taquipnea leve, sin
afectacion del estado general y temperatura axilar de 37°C.
A la auscultacion pulmonar, destaca una hipoventilacion ge-
neralizada en hemitorax derecho (murmullo vesicular con-
servado en dpex). El abdomen esta distendido, con dolor
generalizado a la palpacion profunda, hepatomegalia de 4
cm, polo de bazo palpable sin signos de irritacion peritone-
al. Resto de exploracion por aparatos dentro de la norma-
lidad. Se realiza hemograma y bioquimica, que presenta leu-
cocitosis con desviacion izquierda y 7% de eosinofilos, PCR
123 mg/L, estando el resto de los valores analiticos dentro
de la normalidad. En el sistematico y el sedimento de orina
no se confirma la hematuria. Se solicita radiografia de t6-
rax, donde se observa una gran imagen quistica pulmonar
derecha (Fig. 1). Posteriormente, se realiza ecografia ab-
dominal en la que se objetivan multiples imagenes quisticas
que se confirman mediante tomografia axial computariza-
da (TAC). Las imagenes muestran un gran quiste pulmonar,
que ocupa la prictica totalidad del hemitérax derecho, com-
primiendo y desplazando estructuras mediastinicas, con pa-
red gruesa no calcificada (Fig. 2), diversas imdgenes quis-
ticas en parénquima hepitico de diferente tamafio, locali-
zadas en segmentos [, III, IV, V y VI, y otras imagenes quis-
ticas multiples localizadas en pared peritoneal de distribu-
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FIGURA 2. TAC tordcica con gran quiste pulmonar, que ocupa la
practica totalidad del hemit6rax derecho con pared gruesa no cal-
cificada.

cion generalizada. En fondo de saco de Douglas, se obser-
va quiste multitabicado y con presencia de calcio lineal en
su pared.

Con los diagndsticos de quiste hidatidico pulmonar de-
recho gigante e hidatidosis abdominal multiple, se inicia tra-
tamiento con cefotaxima intravenosa (200 mg/kg/dia) y al-
bendazol oral (15 mg/kg/dia) y se contacta con un hospi-
tal con Servicio de Cirugia Infantil para tratamiento quirtr-
gico, siendo intervenido a las 3 semanas del quiste pulmo-
nar con reexpansion casi completa pulmonar, y reintervi-
niéndose en dos tiempos (a los 3 meses y 6 meses) de quis-
tes de hemiabdomen inferior con extirpacion inicial de 14
elementos (Fig. 3), y otras 5-6 formaciones quisticas (inclui-
do quiste en parénquima hepdtico) posteriormente. Man-
tiene tratamiento con albendazol durante ese periodo.

DISCUSION

Se denomina echinococosis a la infeccion por la tenia
adulta, e hidatidosis a la infestacion por el estado larval®).
Tiene un periodo de incubacion variable, de meses a varios
anos, dependiendo del niimero y la localizacion de los quis-
tes y de la rapidez con que se desarrollan®. El contagio hu-
mano ocurre con frecuencia en la niflez, por mecanismo fe-
cal-oral®%, con una edad tipica de presentacion entre los
cuatro y los diez afios®) y una mayor prevalencia de sexo
masculino.

Cuando el huevo llega al estomago, la capa de quitina
se destruye, liberandose los embriones hexacantos que atra-
viesan la mucosa gastrica e intestinal y que son transpor-
tados por la circulacion portal, alcanzando el higado®. Al-
gunos embriones evolucionan el estado de larva y se enquis-
tan en el higado y otros en pequefia cantidad embolizan
en capilares pulmonares donde pueden enquistarse o pa-
sar a la circulacion sistémica y diseminarse por el resto del
organismo®). Mientras que en adultos la localizacion mds
frecuente es a nivel hepatico (I6bulo derecho), en los nifios
se encuentran preferentemente formas pulmonares®, cons-
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FIGURA 3. Lesiones quisticas extirpadas en hemiabdomen infe-
rior.

tituyendo la localizacion hepatica la segunda en frecuencia,
y sumando entre ambas aproximadamente el 80% de los
casos registrados'®. El quiste crece lentamente, alrededor de
1 ¢m por afo y puede alcanzar un didmetro de hasta 20
cm®), habitualmente sin presentar sintomas, diagnostican-
dose con frecuencia como hallazgo radioldgico casual. En
su desarrollo puede sufrir procesos degenerativos o involu-
tivos como la calcificacion®, comprimir estructuras adya-
centes, sufrir fisuras, infectarse y mds raramente romper-
se. La agresividad clinica estd vinculada a su tamafio y a su
localizacion en relacion, en el caso de los quistes pulmo-
nares, con el drbol bronquial, que lo expone a la infeccion
y/o rotura. La ruptura del quiste puede dar lugar a epi-
sodios alérgicos, aunque la anafilaxia fatal es muy rara®.
La rotura de los quistes pulmonares también puede pro-
ducir dolor toracico, hemoptisis y tos cronica'®), asi como
vomica, eliminacion del contenido quistico por las vias res-
piratorias adyacentes hacia el exterior®. La complicacion
mas frecuente después de la ruptura es la infeccion bacte-
riana de la cavidad quistica®.

El diagnostico de la hidatidosis se fundamenta en datos
epidemioldgicos, clinicos, radioldgicos y de laboratorio(.
El diagnostico de laboratorio se establece por la visualiza-
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cion directa del parasito y/o la determinacion de anticuer-
pos contra Echinococcus en suero (positiva en el 85% de
los casos con quistes hepaticos)®). Sin embargo, debe tener-
se en cuenta que presentan problemas de especificidad de-
bido a reacciones cruzadas con otros pardsitos y otras enti-
dades, como la cirrosis hepatica y las enfermedades del
colageno™,

El tratamiento en el caso de quistes tnicos es fundamen-
talmente quirtrgico, con un porcentaje de curacion del 80%";
en quistes de gran tamafo, calcificados e infectados, puede
recurrirse a las técnicas quirurgicas de marsupializacion®®
con la finalidad de conseguir un buen drenaje.

En los pacientes en que no estd indicada la cirugia, se
emplea el albendazol a dosis de 10-15 mg/kg/dia en 3 0 mds
ciclos de 4 semanas, con periodos de descanso de 2 sema-
nas®). Las pruebas serologicas suelen negativizarse en un
plazo medio de 2 afos después de la extirpacion quirtrgi-
ca del quiste®>19),

BIBLIOGRAFIiA

1. Moreno J, Téllez CJ, Pardo FJ. Casos de hidatidosis en el De-
partamento de Salud 2 de la Comunidad Valenciana. Rev Esp
Quimioter. 2009; 22: 62-7.

2. Lozano Moreno D, Lopez Loli M, Caballero Mercado T. Ha-
llazgos radioldgicos en veinte casos de hidatidosis pulmo-
nar en el Instituto Especializado de Salud del Nifio, 2000-
2002. Paediatrica. 2004; 6: 81-6.

3. Noemi HI, Viovy AA, Zamorano PR, et al. Hidatidosis en la
infancia: Albendazol en su tratamiento médico y quirtrgico.
Rev Chil Infect. 2003; 20: 229-34.

4.  Gonzélez M, Oliva C, Callejon A, et al. Hidatidosis pulmo-
nar y hepatica. BSCP Can Ped. 2005; 29: 53-6.

5. Gonzalez Nufez I, Diaz Jidy M, Nufiez FA, et al. Infeccion
por Echinococcus granulosus (quiste hidatidico). Reporte de
un caso. Rev Cubana Med Trop. 2001; 53: 217-21.

6. Castillo RG, Zubieta RA, Ramirez R, et al. Hidatidosis renal
en pediatria. Rev Cir Infant. 1992; 6: 91-4.

7. Eckert ], Conraths FJ, Tackmann K. Echinococcosis: an emer-
ging or re-emerging zoonosis? Int J Parasitol. 20005 30: 1283-
94.

8. Anadol D, Gogmen A, Kiper N, et al. Hydatid disease in child-
hood: a retrospective analysis of 376 cases. Pediatr Pulmo-
nol. 1998; 26: 190-6.

9. Ahmed ME, Aradaib IE. Surgical management of a case of
multiple hydatidosis. Surg J. 2006; 1: 17-9.

10. Freilij H. Tratamiento de la hidatidosis. Arch Argent Pediatr.
20025 100(6): 436-7.

Hidatidosis con afectacién multiorgdnica 117



CRITICA DE LIBROS

MI NINO ES OBESO? CONSEJOS A PADRES Y MADRES
PARA PREVENIR LA OBESIDAD DE SU HIJO

Antonio Sarria Chueca y Luis Moreno Aznar

Zaragoza: Mira editores; 2010

Los profesores Sarrid y Moreno Aznar han dedicado la
presente monografia a abordar el problema de la obesidad
infantil desde la perspectiva de padres y abuelos. Tras una
introduccion en la que sittan al lector ante el grave proble-
ma de la obesidad infantil en nuestro medio, los autores
desarrollan una minuciosa exposicion de todos los aspectos
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relacionados con la alimentacion infantil asi como con la
etiopatogenia y la fisiopatologia de los trastornos alimen-
tarios. En capitulos de gran valor didactico proporcionan
la metodologia para una adecuada alimentacion y consejos
practicos para su desarrollo.

La obra se completa con unos cuidados apéndices (ta-
blas de alimentos, menus, estandares de crecimiento OMS,
indices de masa corporal y percentiles, etc.). Libro muy re-
comendable.

A. Munoz Villa

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



MARZO/ABRIL 2011

NOTICIAS

Del 2 al 5 de marzo de 2011

2011 Canadian Society of Transplantation (CST) Annual
Scientific Conference

Mont Tremblant. Quebec, Canada

Del 2 al 5 de marzo de 2011

XVII Curso de Cardiologia Pediatrica del Hospital
Universitario Gregorio Maranon

Madprid, Espana

Del 3 al 5 de marzo de 2011
IIT Congreso del Grupo de RCP Pedidtrica
Armilla (Granada), Espania

Del 3 al 5 de marzo de 2011
I Congreso Peruano de Endocirugia Pediatrica
Lima, Perii

Del 11 al 12 de marzo de 2011

Curso EACTS&AEPC: Manejo integrado del tracto de
salida del ventriculo derecho del neonato al adulto
Palma de Mallorca, Esparia

11 de marzo de 2011
I Congreso Sindromes Hipotonicos. Sindrome de Rett
Villaviciosa de Odon, Espana

Del 13 al 17 de marzo de 2011
6t World Congress on Pediatric Critical Care
Sydney, Australia

Del 31 de marzo al 03 de abril de 2011

IT Curso Intensivo en Ecografia Pediatrica Abdominal de
la Sociedad Espafiola de Gastroenterologia, Hepatologia
y Nutricion Pedidtrica

Figueres, Esparia
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Del 7 al 9 de abril de 2011

XVI Reunién Anual de la Sociedad Espanola de
Urgencias de Pediatria (SEUP)

Gijon, Espaiia

Del 7 al 9 de abril de 2011

VI Congreso Espafiol de Lactancia Materna
Avila, Esparia

Del 7 al 9 de abril de 2011

VI Simposio Latinolberoamericano y Colombiano
Enfermedades Digestivas en nifios.

Santa Marta, Colombia

Del 7 al 10 de abril de 2011
ALAPE 2011 - I Conferencia de Actualizacion en Pediatria
Panama, Panamad

Del 8 al 9 de abril de 2011

Jornadas “Modelos de abordaje de la Conflictiva
Adolescente. Trabajo Clinico con Otto Kernberg y Anna
Maria Nicolo”

Madrid, Espaiia

Del 16 al 18 de abril de 2011
Update in Paediatric Emergencies
Noosa Heads, Australia

Del 27 al 30 de abril de 2011

European Society for Paediatric Urology: 22" Annual
Congress of the ESPU

Copenhagen, Dinamarca

Del 28 al 30 de abril de 2011
Congreso Sudamericano de Alergia y Asma 2011
Cérdoba, Argentina
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