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SoCIEDAD DE PEDIATRIA DE ANDALUCIA OCCIDENTAL Y EXTREMADURA

Desde la Direccion

Montserrat Anton Gamero. Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba

Finalizamos el afio 2022 con un numero que retne ocho ori-
ginales, cuatro notas clinicas, y una revision narrativa. Los
manuscritos originales abordan mediante analisis observa-
cionales de series de casos, temas tan interesantes y varia-
dos como los cambios epidemiolégicos de las intoxicacio-
nes durante la pandemia’, alteraciones arteriovenosas en
el rifdn en herradura?, bronquitis bacterianas persistentes?®,
enfermedades mitocondriales*, diabetes insipida central® y,
terapia canina como humanizacién de cuidados en nifios®
y nefronia focal aguda’. Tres de las cuatro notas clinicas
describen patologias infrecuentes del recién nacido como
la leucemia neonatal®, displasia alveolo capilar® e isquemia
secundaria a canalizacién arterial umbilical’®. Se presenta
ademas un caso clinico infrecuente de paraganglioma retro-
peritoneal'’. Gomez Santos et al?2 ponen al dia el diagnos-
tico y manejo de la displasia broncopulmonar en su articulo
de revisién donde proponen un algoritmo de prevencion y
manejo practico. También en este nimero se publica un re-
sumen de la sesion clinica telematica interhospitalaria y de
atencion primaria organizada por la SPAOYEX presentada
por Grijalva Estrada et al sobre el papel del cirujano pedia-
trico en las linfadenopatias del nifo y adolescente’®.

Estos manuscritos han sido elaborados en su mayoria por
jovenes pediatras, algunos de ellos aun en formacién, que
se inician en la investigacion y en la redaccion de trabajos
cientificos soportados por pediatras con mas experiencia.
Cumplimos asi a través de Vox Paediatrica, uno de los ob-
jetivos de nuestra sociedad cientifica.

Ademas, en este numero se publica el resumen del dis-
curso de ingreso como Académica de Honor en la Real
Academia de Medicina y Cirugia de Sevilla de la Prof. Isa-
bel Polanco Allué't. Desde el Comité editorial de Vox Pae-
diatrica nos congratulamos de esta noticia y agradecemos
a la Prof. Polanco que nos haya dado la oportunidad de
publicar dicho resumen en nuestra revista. Como refiere en
su editorial el Prof. Pérez Navero'®, supone una magnifica
actualizacion sobre la enfermedad celiaca.

Aprovechamos esta publicacion para reconocer la impor-
tancia del trabajo realizado por los 20 revisores de los ma-
nuscritos publicados en 2022 cuyos nombres son listados
en este numero, al mismo tiempo que desde el Comité
editorial agradecemos su disponibilidad y buen hacer. Mu-
chas gracias a todos, sin este trabajo la publicacion de la
revista no seria posible.

| 4 verpsedElites -

Finalmente, también en este Ultimo nimero del afio 2022 se
publican las recién estrenadas becas de investigacién que
concede la SPAOYEX y premio a la mejor publicacion cien-
tifica de Vox Paediatrica. La beca de inicio a la investigacion
para residentes de Pediatria y Cirugia pediatrica SPAOYEX
2022 ha sido adjudicado a Laura Palomino Fernandez por
su trabajo “Evaluacién del perfil metabdlico e inflamatorio
en adultos jovenes con antecedentes de restriccion del
crecimiento extrauterino” y la beca de investigacion en Pe-
diatria SPAOYEX 2022 que ha recaido en Almudena Alon-
so-Ojembarrena por su trabajo “Prediccion multiparamétri-
ca del riesgo de displasia broncopulmonar moderada-grave
en recién nacidos antes de las 30 semanas de gestacion”.

La SPAYOEX ha querido también premiar el mejor manus-
crito publicado en Vox Paediatrica en el volumen 28 del
afno 2021. Este premio ha recaido en el manuscrito titulado
“Guia rapida para corregir calendarios sistematicos de va-
cunacion infantil y adolescente en Andalucia 2022” de Gra-
cia Alfonso et al (ref previa) en nombre del Grupo de trabajo
de enfermedades infecciosas y vacunas de la Asociacion
Andaluza de Pediatria de Atencién Primaria. Para el Comité
editorial de Vox Paediatrica es un orgullo poder contribuir
a la difusién de las recomendaciones de la correccion de
los calendarios vacunales que sin duda repercutira en una
mejora en salud de los nifios andaluces.

Termina este volumen con un el anuncio de la CIX Reunion
cientifica de la SPAOYEX que se celebrara en el Colegio
de Médicos de Sevilla los dias 10 y 11 de marzo de 2023
junto con el programa cientifico preliminar y de los talle-
res programados. Animamos desde la Vox Paediatrica a la
participacion y asistencia.
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SoCIEDAD DE PEDIATRIA DE ANDALUCIA OCCIDENTAL Y EXTREMADURA

Editorial

La profesora Polanco
y la enfermedad celiaca

Juan Luis Pérez Navero MD. PhD.

Presidente Sociedad Pediatria Andalucia Occidental y Extremadura (SPAOYEX)

El obstaculo actual mas importante para la implemen-
tacion del diagnodstico de la enfermedad celiaca (EC) es
la poca conciencia que existe de la enfermedad por parte
de pacientes y a veces de los médicos. Existe la sensa-
cion de que la EC no requiere seguimiento por parte de un
gastroenterdlogo especializado después del diagndstico y
puede considerarse como una afeccion menor en com-
paracion con la enfermedad inflamatoria intestinal y otras
patologias digestivas. Es urgente aumentar la conciencia
entre los pediatras y los médicos de atencion primaria so-
bre la amplia diversidad de manifestaciones clinicas y de
los nuevos criterios diagnésticos de la EC.

Agradecemos mucho a la Prof. Dra. Maria Isabel Polanco
Allué, académica de Honor de la Real Academia de Me-
dicina y Cirugia de Sevilla, Catedratica de Pediatria de la
Universidad Auténoma de Madrid y Experta Internacional
en la EC, su especial implicacion en la publicaciéon en Vox
Pediatrica de su articulo original de puesta al dia en la que
trata de descifrar esta entidad camaleodnica, apasionante y
misteriosa'.

Los avances actuales demuestran que la EC es dificil de
diagnosticar en muchos casos. No hay unos sintomas, ni
signos ni unos hallazgos en las pruebas comunes a todos
los celiacos. La enfermedad puede debutar a cualquier
edad. Esto es aplicable tanto a nifios como a adultos. La
presentacién “no clasica” de la EC es la mas frecuente.
En la mayor parte de los nifios menores de 2 ¢ 3 afos, asi
como en nifos a partir de esa edad, adolescentes y adul-
tos con EC predomina la presentacion “no clasica”. Esto
significa que puede no darse ninguno de los 3 criterios cla-
sicos, pero los pacientes son igualmente celiacos. Es decir,
pueden no tener diarrea. De hecho, es muy habitual que no
haya ningun sintoma digestivo, que estos sean poco llama-
tivos y/o fluctuantes, con largos periodos de remisién. Pre-
dominan los sintomas extradigestivos, que pueden afectar
a cualquier 6rgano. Las lesiones intestinales frecuente-
mente consisten en inflamacién sin atrofia de las vellosi-
dades intestinales. Los anticuerpos son negativos en gran
parte de los casos. No existe ninguna prueba que por si
misma que sea capaz de diagnosticar o de descartar la EC.

| 6 verpsedElites -

Las 5 pruebas o criterios para el diagnéstico de la EC en
nifos y adultos se basan en la combinacion de 1) los da-
tos clinicos (sintomas, signos y antecedentes familiares);
2) los resultados de la analitica, 3) de la genética, 4) de las
biopsias duodenales 5) de la respuesta a la dieta sin glu-
ten. Tener positivos 4 de estos 5 criterios, o incluso Unica-
mente 3, es suficiente para confirmar el diagnostico de EC.
La EC presenta un enorme abanico de signos y sintomas,
distintos en cada persona. Pueden ser: digestivos y / o ex-
tradigestivos. Pueden afectar a todas las estructuras cor-
porales. En la misma persona, los sintomas pueden variar
dependiendo de la edad. Pueden aparecer de manera in-
termitente o solo por temporadas, todo ello debe tenerse
en cuenta.

Es fundamental hacer una completa historia familiar bus-
cando problemas digestivos y enfermedades que con fre-
cuencia estan asociadas a la EC, tales como enfermedades
autoinmunes y trastornos de naturaleza inmuno-alérgica o
inflamatoria. Una vez establecida la sospecha clinica de
EC es fundamental entre otros parametros, la determina-
cion de “marcadores seroldgicos de la enfermedad “, que
son los anticuerpos frente al gluten. Un resultado positivo
ayuda a la confirmacién diagnostica de celiaca, pero su
negatividad no permite descartarla. Una parte gran parte
de los celiacos no tienen en positivos los anticuerpos clasi-
cos anti-transglutaminasa tisular del tipo 2 (anti-TGt o TGt).
Los mas informativos son los de la clase IgA. En caso de
deficiencia de IgA, se determinan en IgG y Los anticuerpos
anti-péptidos deaminados de gliadina (anti-DGP). Estos
son mas informativos en IgG. Se determinan especialmen-
te en personas con deficiencia de IgA y en niflos menores
de 18 meses.

En caso de sospecha de EC, aunque los anticuerpos sean
negativos se deben realizar biopsias duodenales. Las le-
siones que provoca el gluten en el intestino son parchea-
das, es imprescindible tomar biopsias del bulbo (como mi-
nimo 1 muestra) y de la segunda porcion duodenal (como
minimo 4 muestras). La Sociedad Europea de Gastroente-
rologia, Hepatologia y Nutricion pediatrica (ESPGHAN) ha
determinado que en los nifios, si los anticuerpos frente al
gluten superan 10 veces el limite de positividad, la biopsia
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no es necesaria para confirmar el diagndstico de enfer-
medad celiaca. La biopsia en muchos nifilos mayores de
2 afos y en adultos muestran signos de inflamacién sin
atrofia de vellosidades intestinales que corresponden a un
estadio Marsh 1 0 2

La EC es una enfermedad de base genética, aunque el
modo de herencia es aun desconocido. Se estima que
aproximadamente el 56% de las personas de la poblacion
tiene genética de riesgo para desarrollar la EC. La gené-
tica positiva no es obligada para el diagnéstico. No es
una prueba diagndstica por si misma, sino que ayuda a
complementaria para el diagnéstico en combinacién con
la clinica y el resto de las pruebas. La genética que pre-
dispone a la EC son dos heterodimeros del sistema HLA:
el HLA-DQ2 y el HLA-DQ8, cada uno de ellos compuesto
por dos alelos (dos mitades). El HLA-DQ2 lo porta casi el
90% de los celiacos. El HLA-DQ8 aproximadamente un 5
% de los celiacos. Al menos el 5% restante de celiacos
tiene genética negativa, pues no presentan ni el heterodi-
mero DQ2, ni el DQ8, o solo tienen un alelo. Actualmente,
se han encontrado mas marcadores genéticos asociados a
la enfermedad celiaca.

En casos dudosos, la prueba definitiva es la respuesta a
la dieta sin gluten. Para ello se debe retirar el gluten de
manera estricta y mantenida durante un tiempo minimo de
6 meses, preferiblemente 1 afio y hay que valorar la evo-
lucion de los signos y sintomas, asi como los cambios en

vorjpeediiten -

las analiticas. El intestino tarda una media de 2 a 5 afios en
recuperase completamente. La mejoria en los sintomas se
suele notar en los primeros seis meses. Cuando no se pro-
duce mejoria de los sintomas la principal causa es la inges-
ta inadvertida de gluten, debida a las contaminaciones cru-
zadas en la preparacién y manipulacién de los alimentos, y
al denominado “gluten oculto” en algunos productos que
estan mal etiquetados. Hay que tener en cuenta que unas
simples trazas de harina son suficientes para reactivar la
enfermedad celiaca.

Entre los trastornos asociados a la EC destacan la Into-
lerancia a los azucares (a la lactosa, a la fructosa y a la
sacarosa); las alergias alimentarias, normalmente no IgE
mediadas (alergia a las proteinas de la leche y al maiz); la
disbiosis intestinal, la insuficiencia pancreatica exocrina, el
sobrecrecimiento bacteriano y la colitis microscopica.

Hay que tener en cuenta al establecer el diagnostico di-
ferencial de la EC la sensibilidad al gluten no celiaca en
los trastornos relacionados con el gluten, que la inciden-
cia es unas seis veces superior a la EC. En esta patologia
las pruebas para la EC y alergia al trigo son negativas; la
dieta sin gluten estricta y mantenida permite la mejoria o
desaparicion de los sintomas (la dieta es la Unica prueba
diagnostica disponible).
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Las intoxicaciones constituyen uno de los problemas mas alarmantes observados en Ur-
gencias Pediatricas. El cambio en las rutinas producidas por el confinamiento ha podido
provocar un cambio en las caracteristicas epidemiolégicas de las mismas tanto intencio-
nadas como involuntarias en el hogar. Este estudio valorara la tendencia de las intoxica-
ciones con respecto al afio previo a pandemia y el afio posterior.

Estudio observacional retrospectivo de las intoxicaciones atendidas en un hospital tercia-
rio el afo previo a pandemia y durante la misma, y la variedad de toxicos, en la poblacion
pediatrica (hasta 14 afos) con diagnostico de intoxicacion.

Durante el periodo prepandemia acudieron un total de urgencias de 26.063. En el periodo
de pandemia descendieron a 14.732. Consultaron por intoxicaciones 0,28% en periodo
prepandemia VS 0,60% en periodo pandémico. La causa mas frecuente fue la intoxica-
cion por farmacos. Se observé un aumento de intoxicaciones estadisticamente significa-
tivo por productos del hogar en menores de 5 afios (12 casos periodo prepandemia y 19
periodo pandémico). También se observé un aumento por etanol en mayores de 12 afos
(6 periodo prepandemia VS 9 periodo pandémico) sin ser estadisticamente significativo.
La mayoria fueron involuntarias (74,6% en periodo prepandemia vs 63,3% en periodo
durante la pandemia), seguidas de las intoxicaciones con fines ludicos (16% en periodo
prepandemia y 21,1% en periodo pandémico) y con fines autoliticos (9,3% en periodo
prepandemia vs 15,5% en periodo pandémico).

El confinamiento ha disminuido el niUmero de consultas en urgencias con un aumento de
consultas por intoxicaciones. La pandemia no ha cambiado los tipos de intoxicaciones,
aunque se observaron ingestas por productos usados en pandemia como desinfectantes
y productos caseros. Hubo un aumento por productos del hogar en menores de 5 anos
en las semanas de confinamiento por mayor tiempo de estancia en casa. Se observé un
aumento de los casos de intoxicacion por etanol durante periodo pandémico en adoles-
centes durante periodo inmediato de desescalada. En nuestro estudio no hubo aumento
significativo de intoxicaciones con fines autoliticos.

SARS-CoV-2, intoxicaciones, pandemia, urgencias.

Epidemiological changes in poisoning during the SARS-CoV-2 pandemic

Poisonings are one of the most alarming problems in pediatrics emergencies. The change
in the routines produced by the lockdown may have provoked a change in the epidemio-
logical characteristics of those ones both intentional and involuntary at home. This study
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will value the tendency of poisonings related to the year previous to the pandemic and the
year after.

An observational retrospective study of the poisonings which have been treated in a tertiary
hospital the year previous to the pandemic and during this one, and the variety of toxics in
the paediatric population (up to 14) with a diagnosis of poisoning.

During the pre-pandemic period (A) a total of 26.063 patients came to the emergency room.
In the pandemic period (B) this fell up to 14.732. 0.28% consulted for poisoning in period
A versus 0.60% in period B. The most common cause was drug poisoning. An increase
of poisonings from household products was observed in children under 5 years of age, 12
cases in period A and 19 in period B, and an increase from ethanol in children older than 12
(6 in period A versus 9 in period B) Most of them were involuntary (74.6% in period A versus
63.3% in period B), followed by the poisonings for recreational purposes (16% in period
A versus 21.1% in period B) and for autolytic purposes (9.3% in period A versus 15.5% in
period B).

The lockdown has reduced the number of consultations in the emergency room with an
increase of consultations for poisonings. The pandemic has not changed the kind of poi-
sonings although intakes of products used in pandemic such as disinfectants and ho-
me-made products. There was an increase statistically significant for household products
in children under 5 during the lockdown weeks due to a longer stay at home. An increase
in ethanol poisonings cases was observed during the pandemic period in teenagers and
during the period immediately after the de-escalation but it was not statistically significant.

In our study there was not a significant increase of poisonings with autolytic purposes.

Key words:

Introduccién

Las intoxicaciones ocupan una de las primeras causas de
morbilidad y se encuentran entre los diez primeros motivos
de consulta de las salas de emergencia de los servicios de
pediatria en los hospitales'. Han adquirido progresivamen-
te la condicién de un problema de salud publica, particu-
larmente en el area de pediatria, dado que son causantes
de hasta un 10% de todos los ingresos en la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos, con tasas de mortalidad
muy variables en los diferentes escenarios de atencion y
paises?.

Los nifios estan mas expuestos a estos eventos, debido a
que pasan la mayor parte del tiempo en el hogar, sin de-
jar de lado las ingestas voluntarias en los nifios mayores y
adolescentes, en los cuales debe siempre sospecharse el
intento suicida. Estos hechos revelan que las intoxicacio-
nes han constituido y en la actualidad contindan siendo un
problema frecuente de consulta en los servicios de emer-
gencia de nuestro medio®.

Epidemiologia

Dentro de las causas de muerte por lesion no intenciona-
da por accidente en la edad pediatrica las intoxicaciones
suponen un 4%, mas frecuente en los paises con escasos
recursos econoémicos. La distribucién por sexo desde el
punto de vista de mortalidad es similar, pero existe un dis-
creto predominio de varones.

SARS-CoV-2, poisoning, pandemic, emergencies.

En Europa, las intoxicaciones son la quinta causa de muer-
te por lesién no intencionada. Cada afio 3.000 nifios entre
0 y 14 afos mueren por una intoxicacion aguda. La ma-
yoria son no intencionadas y suceden en el entorno del
domicilio*.

Para ver las diferencias epidemiolégicas y de tratamien-
to en distintos paises del mundo se presenté en 2014 un
estudio prospectivo multicéntrico internacional, basado
en registros de nifios tratados por intoxicacion aguda en
110 servicios de Urgencias Pediatricas en 20 paises. Se
recogié que de forma global los medicamentos suponen
el 50% de las intoxicaciones, seguidos de productos del
hogar (18%), y del etanol o drogas ilegales (9.7%). Se con-
cluy6 que existen diferencias epidemioldgicas y de trata-
miento relacionadas con las intoxicaciones en nifios en
diferentes paises y regiones del mundo®.

En un estudio prospectivo multicéntrico realizado por San-
tiago P et alb, se registraron el nimero de intoxicaciones
recogidas en 55 centros de Urgencias Pediatricas desde
2008 hasta 2017. Durante el periodo de estudio, regis-
traron 749.803 consultas en urgencias pediatricas, de las
cuales 1.749 fueron por intoxicaciones (0,23%). Los toxi-
cos mas comunmente involucrados fueron medicamentos
terapéuticos (845, 48,3%), productos para el hogar (387,
22,1%), etanol (168, 9,6%), cosméticos (88, 5%) y CO (73,
4,2%). La distribucion de estos grupos mostré diferencias
relacionadas con el sexo, habitos domésticos de almace-
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namiento de téxicos, sintomas, manejo en urgencias y dis-
posicion de los pacientes®.

Epidemiologia en la pandemia

La pandemia del coronavirus SARS-CoV-2 ha causado es-
tragos a nivel mundial y ha cambiado la forma de vida de
todas las personas alrededor del mundo.

La crisis del coronavirus esta teniendo graves consecuen-
cias para la infancia: la saturacion de los sistemas sani-
tarios, el confinamiento estricto, la parada de la actividad
econdmica y el cierre de centros escolares han tenido un
impacto directo sobre el bienestar de los nifios y adoles-
centes, y sobre sus oportunidades de futuro. Los diversos
informes que se han ido publicando en nuestro pais ya po-
nen de relieve las consecuencias para la infancia: aumento
de la pobreza infantil, problemas de salud fisica y mental
y aumento de las desigualdades, tanto econémicas como
educativas’.

Desde el punto de vista de las intoxicaciones, por una
parte, el confinamiento conlleva que los nifios pasen mas
tiempo en el hogar, lo que hace pensar que pueda haber
un aumento de las intoxicaciones tanto por productos
de limpieza del hogar como por farmacos, debido a una
mayor accesibilidad a ellos. Ademas, las consecuencias
psicolégicas de dicho confinamiento en la poblacion in-
fantil, también nos puede hacer pensar que pueda ha-
ber un aumento en las intoxicaciones intencionadas con
ideas suicidas.

Revisando la bibliografia, se han llevado a cabo algunos
estudios que pretenden poner de manifiesto si existe al-
guna relacion entre el nimero de intoxicaciones y el in-
crementado uso de productos de limpieza. En un estudio
realizado en EEUU?® se evalué si pudiera haber una po-
sible asociacion entre las recomendaciones de limpieza

de COVID-19 y la cantidad de exposiciones quimicas. Se
objetivd que el nimero diario de llamadas a los centros
de intoxicaciones aumento drasticamente a principios de
marzo de 2020 por exposiciones tanto a productos de
limpieza como a desinfectantes. El aumento en las llama-
das totales se observé en todos los grupos de edad; sin
embargo, las exposiciones en nifios de <5 afos represen-
taron consistentemente un gran porcentaje del total de
llamadas.

Material y método
Diseno del estudio

Estudio observacional retrospectivo de los episodios de in-
toxicacion en la poblacién pediatrica (hasta 14 afos) aten-
didos en el Hospital Universitario Virgen Macarena antes y
durante la pandemia por SARS-COV2, en el periodo com-
prendido entre marzo de 2019 a marzo de 2021.

Sujetos a estudio

Se seleccionaron a todos los pacientes pediatricos que fi-
guraban con el diagnéstico de intoxicacién en el registro
de ingresos del Hospital Universitario Virgen Macarena, en
el periodo comprendido desde el 14 de marzo de 2019 al
13 de marzo de 2021.

Criterios de inclusion:

- Pacientes de 0 a 14 afios ingresados con el diagnostico
de intoxicacién aguda en el servicio de Urgencias Pediatri-
cas del Hospital Virgen Macarena de Sevilla.

- Pacientes con Historias clinicas con datos completos.
Criterios de exclusion:
- Historia clinica incompleta.

- Intoxicaciones alimentarias.

Numero total de urgencias por meses
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Figura 1. Comparacion del nimero total de urgencias en periodo prepandemia y pandemia por meses.
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Recogida de datos

Para cada paciente se recogieron las siguientes variables
de la Historia clinica:

Datos epidemiolégicos:

- Edad

- Sexo

- Fecha de intoxicacién y hora

- Antecedentes personales de interés
En relacion con la intoxicacion:

- Sustancia toxica

- Via de administracién del toxico
- Ambito

- Intencionalidad

Anailisis estadistico

La casuistica se describe mediante frecuencias y porcen-
tajes para variables cualitativas y, en el caso de las varia-
bles cuantitativas, como media (con intervalo de confianza
al 95%) o mediana con amplitud intercuartilica, en funcién
de su ajuste o no a una distribuciéon normal (valorado me-
diante el test de Kolmogorov-Smirnov).

Se estratifico a los pacientes en 3 grupos en funciéon de la
edad: menores o iguales a 5 afios, de 6 a 11 afios y de 12
a 14 anos.

Para valorar las posibles diferencias entre variables cuali-
tativas se utilizaron tablas de contingencia, valorando las
posibles asociaciones entre ellas, mediante el test Chi cua-
drado o la prueba exacta de Fisher para tablas de 2x2. La
comparacién entre variables cuantitativas se llevd a cabo

mediante “t” de Student para variables de distribucién nor-
mal y la U de Mann-Whitney para el resto.

Resultados

Durante el periodo prepandemia analizado (del 14/03/19
al 13/03/20) acudieron a nuestro servicio un nimero total
de urgencias de 26.063. En el periodo de pandemia ana-
lizado (del 14/03/20 al 13/03/21) descendieron el nimero
de urgencias algo mas de la mitad, acudiendo un total de
14.732. En la figura 1 comparamos el nimero total de ur-
gencias en ambos periodos.

Las consultas por intoxicaciones no disminuyeron de for-
ma similar a la disminucién del numero total de urgencias;
incluso se registré un aumento estadisticamente significa-
tivo (p<0.05) de consultas por intoxicaciones con respecto
al total de urgencias registradas en el periodo pandémico.
Consultaron un numero de 90 urgencias por intoxicacio-
nes en periodo pandémico y 75 en periodo prepandemia
(0.60% en periodo pandémico VS 0.28% en periodo pre-
pandémico con respecto al total de urgencias) (figura 2).

En las figuras 3 y 4 podemos observar las diferentes sus-
tancias toxicas en los dos periodos, siendo mas frecuente
en ambos la intoxicacion por farmacos, seguidos de pro-
ductos del hogar y etanol.

Se recogieron el tipo de intoxicaciones por grupo de edad
en ambos periodos, se observa que en menores de 5 afios
la causa mas frecuente fue por farmacos y productos del
hogar. Entre 6 y 11 afios en periodo pandémico por pro-
ductos del hogar seguida de farmacos y en periodo pandé-
mico por farmacos. En adolescentes, en ambos periodos
las causas mas frecuentes fueron por etanol y farmacos
(tablas 1y 2).

En las tablas 3 y 4 desglosamos los tipos de farmacos y
productos del hogar en cada periodo. Se observé un au-

% de sustancias toxicas con respecto al total de
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Figura 2. Porcentaje de sustancias toxicas con respecto al total de urgencias en ambos periodos.
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Tabla 1. Intoxicaciones recogidas por grupo de edad en periodo prepandemia.

Sustancias <5 ainos 6-11 anos >12 afios Total
Farmacos 32 (66,6%) 2 (28,5%) 6 (30%) 40
Productos hogar 12 (25%) 3 (42,8%) 0 (0%) 15
Etanol 0 (0%) 0 (0%) 6 (30%) 6
Mondxido de carbono 2 (4,1%) 1(14,2%) 0 3
Drogas 2 (4,1%) 0 (0%) 3 (15%) 5
Mixtos: etanol+drogas 0 (0%) 0 (0%) 3 (15%) 8
Mixtos: polimedicamentosas 0 (0%) 1(14,2%) 2 (10%) 3
Total 48 7 20 75

mento estadisticamente significativo (p<0.05) de intoxica-
cioén por productos del hogar en periodo pandémico con
respecto al periodo preconfinamiento. Este aumento se vio
fundamentalmente en el grupo de menores de 5 afos.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en
cuanto al tipo de intoxicacion comparando los dos perio-
dos. Sin embargo, cabe destacar un caso de intoxicacion
por gel hidroalcohdlico y dos casos por lejia diluida usada
para desinfeccidén de superficies durante periodo pandé-
mico. También se observé un aumento de los casos de in-
toxicacion por etanol durante periodo pandémico en nifios
>12 afos. A pesar de que este aumento no fue estadis-
ticamente significativo, hay que considerar que el 91.6%
(11/12) ocurrieron durante periodo inmediato de desesca-
lada. Si agrupamos las intoxicaciones de etanol con las
intoxicaciones por drogas de abuso y las mixtas (etanol
mas drogas), si se obtuvo un aumento estadisticamente
significativo (p<0.05) de este consumo durante el periodo
pandémico con respecto al periodo preconfinamiento. De
este grupo de intoxicaciones en el periodo pandémico, el
95.2% ocurrieron a raiz de desescalada.

En cuanto a la intencionalidad de las intoxicaciones, la ma-
yoria fueron involuntarias (74.6% en periodo prepandemia
vs 63,3% en periodo pandémico), seguidas de las intoxi-
caciones con fines ludicos (16% en periodo prepandemiay
21,1% en periodo pandémico) y, por ultimo, con fines auto-
liticos (9,3% en periodo prepandemia vs 15,5% en periodo
durante la pandemia). Por tanto, hubo un aumento del por-

centaje de intoxicaciones con fines autoliticos en periodo
de pandemia, pero no estadisticamente significativo.

Al desglosar la intencionalidad en los distintos tipos de in-
toxicacion, se observd que, en ambos periodos, el 100%
de las intoxicaciones por productos del hogar y por CO
fueron involuntarias, mientras que las ingestas monome-
dicamentosas con intento autolitico, todas adolescentes,
se incrementaron de un 12% en el periodo prepandemia
a un 18% durante la pandemia; por el contrario, todas las
ingestas polimedicamentosas que ocurrieron en el periodo
pandémico fueron con fines autoliticos, mientras que en
el periodo prepandémico se produjo una ingesta acciden-
tal. La mayoria de las intoxicaciones por drogas tuvieron
fines ludicos en ambos periodos, mientras que las intoxi-
caciones por etanol e intoxicaciones mixtas (alcohol+dro-
gas), fueron ludicas en el 100% de los casos en el periodo
prepandémico, frente a una intoxicacién con fines suicidas
durante la pandemia (1 de 5).

En las 14 semanas de confinamiento (del 14 de marzo 2020
hasta 21 junio) ocurrieron mas intoxicaciones involuntarias
de las esperadas (se acumularon 26 ingestas involuntarias,
suponiendo un 45% del total de accidentes de todo el afio
pandémico siendo estos datos estadisticamente significa-
tivos (p<0,01). Por el contrario, las intoxicaciones con fines
ludicos ocurrieron mayoritariamente tras la fecha de deses-
calada (17 intoxicaciones con este fin frente a 2 durante el
confinamiento, suponiendo uno 89,4%), con p<0,05. Hubo
4 casos de intento de autolisis acumulados en semanas

Tabla 2. Intoxicaciones recogidas por grupo de edad en periodo durante la pandemia.

Sustancias <5 afnos 6-11 afnos >12 afos Total
Farmacos 33 (61%) 2 (50%) 8 (25%) 43
Productos hogar 19 (35%) 1 (25%) 0 (0%) 20
Etanol 0 (0%) 1(25%) 9 (28%) 10
Mondxido de carbono 1 (2%) 0 (0%) 0 (0%) 1
Drogas 1(2%) 0 (0%) 5 (15,6%) 6
Mixtos: etanol+drogas 0 (0%) 0 (0%) 5 (15,6%) 5
Mixtos: polimedicamentosas 0 (0%) 0 (0%) 5 (15,6%) 5
Total 54 4 32 90
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Sustancia toxica periodo prepandemia

m Farmacos
co ® Drogas

m Mixtos: polimedicamentosas

® Productos hogar

m Etanol

® Mixtos: etanol+drogas

Figura 3. Sustancias tdxicas en periodo prepandemia.

de confinamiento frente a 10 casos tras desescalada, sin
diferencias significativas.

Discusion

Hemos observado, al igual que ya han descrito otros cen-
tros de urgencias hospitalarias, un importante descenso del
numero de consultas a urgencias, cayendo casi a la mitad el
total de urgencias desde el confinamiento. A pesar de este
dato ya conocido, en el periodo de pandemia hemos obje-
tivado un aumento del numero de consultas por intoxica-
ciones. Estos datos son cuanto menos relevantes, aunque
pueden estar sesgados ya que las intoxicaciones suelen
ser un motivo considerado por los familiares del menor lo
suficientemente importante como para consultar de forma

urgente y a nivel hospitalario, a pesar del confinamiento, al
contrario de lo que pueda pasar con otras patologias con-
sideradas mas banales por los propios familiares.

La intoxicacion por farmacos sigue siendo la mas frecuen-
te de todas las que acuden a hospital, seguido de las in-
toxicaciones por productos del hogar y las ingestas de
etanol. Nuestros datos concuerdan con la literatura por lo
que la pandemia no ha cambiado en general los tipos de
intoxicacion.

A pesar de no haber cambios epidemiologicos en el tipo de
intoxicaciones si se vieron ingestas por productos usados
en pandemia como desinfectantes tales como gel hidroal-
cohdlico o lejia diluida.

Sustancia toxica periodo pandémico

W Farmacos
m Etanol

m Drogas

m Mixtos: polimedicamentosas

® Productos hogar

co

m Mixtos: etanol+drogas

Figura 4. Sustancias tdxicas en periodo pandémico.
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Tabla 3. Tipos de farmacos y productos del hogar en periodo prepandemia desglosados.

Farmacos

Paracetamol 1
Ibuprofeno
Benzodiacepinas
Anticatarrales/antitusigenos
Metamizol

Amiodarona

Antidepresivos
Desconocidos

Levotiroxina

Antagonistas del calcio
Diuréticos

Metilfenidato

W N = N MDD N W = =200 0 =

Antibidticos

Es importante destacar que el confinamiento ha cambia-
do el ambito de las intoxicaciones ocurridas en pediatria,
con un porcentaje mas elevado de traumas o accidentes
domésticos que estan sustituyendo l6gicamente a los ac-
cidentes y traumatismos en ambito escolar, deportivo, o
incluso accidentes de trafico. Este escenario ha sido pro-
picio para intoxicaciones debido al uso masivo de des-
infectantes y productos de hogar. En nuestra revisiéon se
comprobd efectivamente un aumento de intoxicaciones
por estos productos del hogar en niflos menores de 5 afios
coincidiendo con lo publicado en la bibliografia®.

En cuanto a la temporalidad de las intoxicaciones y su
intencionalidad a lo largo del periodo pandémico, hemos
observado que en las 14 semanas de confinamiento ocu-

Productos hogar

Lejia

Amoniaco

Limpiacristales

Fregasuelos

Detergente ropa

Gel de bafio

Abrillantador para lavavajillas
Raticida

—_ a4 NN W =, N D

rrieron mas intoxicaciones involuntarias de las esperadas
siendo estos datos estadisticamente significativos.

Con respecto al aumento detectado de los casos de in-
toxicacion por etanol durante el periodo pandémico en los
adolescentes, el 91% de ellos ocurrieron durante el perio-
do inmediato de desescalada. Ademas, la mayoria de las
intoxicaciones con fines ludicos ocurrieron significativa-
mente posterior a la fecha de desescalada y a raiz de la
entrada en las nuevas fases de retorno a la vida social.

La situacién vivida en Espafia y en el mundo con la pan-
demia es tan excepcional, que no existen aun respuestas
concluyentes sobre cudl sera la afectacion psicolégica
de nifios, niflas y adolescentes en el corto, medio y largo
plazo. Los nifios y adolescentes, durante el confinamiento

Tabla 4. Tipos de farmacos y productos del hogar en periodo pandémico desglosados.

Farmacos

Paracetamol 1
Ibuprofeno

Metamizol

Benzodiacepinas
Anticatarrales/antitusigenos

Anticoagulantes orales

Betabloqueantes

Antagonistas de receptores de angiotensina Il
Antagonistas del calcio

Levotiroxina

Antiparkinsoniano

Antidepresivos

Vitamina D

W NN =2 =2 2NN RN WD

Desconocido

Productos hogar
Gel hidroalcohdlico
Lejia diluida
Bolitas de alcanfor
Sosa caustica
Amoniaco
Raticida
Detergente ropa
Fregasuelos

Lejia comercial
Quitaesmalte
Plaguicida

Ambientador

N N = a4 W =2 W = a4 a4 a N =

Lavavajillas
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han estado sometidos a cambios importantes en su rutina
de vida familiar, educativa, de ocio, social, etc, y debemos
ser conscientes del impacto emocional y psicolégico que
puede tener segun la etapa del desarrollo del nifio y segun
cémo haya vivido esa situacion con su familia.

Hay expertos que sefialan que los niveles de estrés pos-
traumatico son cuatro veces mayores en los nifios que han
pasado por una cuarentena, y que estos episodios pueden
llegar a darse hasta tres afios después®.

En nuestro estudio se encontraron casos de ingesta de
téxicos con fines autoliticos tanto en el periodo de confi-
namiento como en el de desescalada, pero su frecuencia
no fue significativamente superior al de periodo prepan-
démico.

Por tanto, este estudio podria ayudar a desarrollar estra-
tegias de salud a distintos niveles de atencién sanitaria,
comenzando por atencion primaria; asi como a distribuir
los recursos sanitarios que sean necesarios para una
atencion integral 6ptima a estos pacientes. Sin embargo,
necesitamos mas estudios para conocer como ha podi-
do afectar la pandemia a la salud fisica y mental de los
nifos en general y en particular a la epidemiologia de las
intoxicaciones.
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Resumen

Palabras clave

Abstract

Key words

El rindn en herradura (RH) es el tipo mas comun entre las anomalias congénitas de la
fusion renal. En pediatria merece mayor evaluacion porque esta frecuentemente aso-
ciado con otras anomalias congénitas como el sindrome de Turner, el tumor de Wilms
o el rifidn displasico multiquistico.

Presentamos cuatro pacientes con diagndstico de rifion en herradura y anomalias
vasculares detectadas en el estudio de imagen (angioTAC o angioRM). Como compli-
caciones, se registraron episodios de hematuria glomerular, riesgo litdgeno, tension
arterial normal-alta y dolor abdominal recurrente.

Ademas de descartarse anomalias congénitas o patologia sindromica, es importante
conocer las malformaciones vasculares puesto que dificultan la cirugia en la edad
adulta.

RifAon en herradura, vascularizacion renal, enfermedades renales, anomalias congéni-
tas, pediatria.

Arteriovenous anomalies in the horseshoe kidney. Series of four cases and re-
view of the literature.

Horseshoe kidney (HK) is the most common type of congenital anomalies of renal fu-
sion. It deserves further evaluation in children because it is often associated with other
congenital abnormalities (Turner Syndrome, Wilms’ tumour, multicystic dysplastic kid-

ney).

We present four patients with the diagnosis of horseshoe kidney and vascular ano-
malies detected in the imaging study (CT-angiography or MRA). As complications,
they presented glomerular hematuria, lithogenic risk, normal-high blood pressure and
recurrent abdominal pain.

Congenital abnormalities, as well as the existence of associated syndromic pathology
should be ruled out. It is important to establish renal vascular abnormalities since they
present technical variations in aortic surgery in adults.

Fused kidney, renal circulation, kidney diseases, congenital abnormalities, pediatrics.

Introduccién

El rifdn en herradura (RH) es el tipo mas comun entre las
anomalias congénitas de la fusion renal, encontrandose en
un 0.25% de la poblacioén'. Su patologia asociada supone

Autor de correspondencia: Irene Garrido Marquez
igamar26@gmail.com

un reto diagndstico, y en un alto porcentaje (60-80%) el RH
presenta anomalias vasculares que dificultan la cirugia en
caso de ser necesaria.

Presentamos cuatro pacientes seguidos en Nefrologia Pe-
diatrica desde el afio 2010 al 2020, con rindén en herradura
y anomalias vasculares detectadas en el estudio de ima-
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Tabla 1. Descripcién de las malformaciones vasculares del RH detectadas en los casos presentados.

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Eisendrath | v Vv I
YIS @ Angio RM Angio TC (Imagen 1) | Angio TC Angio RM
AngioRM
Una arteria renal dere-
Aporte arterial RD Dos arterias rena- | cha y una arteria polar Una arteria renal derecha Una arteria renal
les derechas derecha que nace de la derecha.
aorta.
Una arteria renal iz- | Doble: £ ENE) fenel 12
. . . quierda no identi-
. quierda y una arteria | - Rama de pared anterior de |
. Una arteria renal ficada.
Aporte arterial RI R polar que nace de la |aorta. -
izquierda L , A Aporte Unico a tra-
arteria iliaca comun |- Rama de arteria iliaca co-| 7 .
. vés de arterias po-
dcha. mun izqda.
lares
Dos venas desde hilio, que
Drenaje venoso RD | Normal Normal ascienden hasta cava, con- | Normal.
fluyendo en vena renal
Doble: Vena inferior que
desemboca en v. cava infe-
Drenaje venoso RI Normal Normal lef; VETE FEF SRmiNENGEL el Normal.

3 ramas superiores, paralela
a VCl y confluye con ésta en
VR.

RD: RifAén derecho, RI: rifién izquierdo, VCI: vena cava inferior, VR: vena renal

gen (angioTAC o angioRM), cuyas caracteristicas clinicas y
diagnosticas se recogen en la Tabla 1.

En el primer caso, el diagnéstico de RH se llevé a cabo
con diez afos de edad y de forma casual, en el estudio
de extension de una neurofibromatosis tipo 1. Las pruebas
complementarias fueron normales, salvo una imagen de
duplicidad pielocalicial de pelvis renal izquierda, sin pro-
vocar complicaciones obstructivas ni aumento del riesgo
litdbgeno.

Figura 1. Angio TAC renal del paciente nimero 2.

En el segundo caso, el diagnostico se realizd con siete
afos, tras episodio autolimitado de hematuria glomerular
asintomatica. En revisiones posteriores se volvié a detectar
hematuria, pero en este caso no glomerular, y en la eco-
grafia se visualizé una imagen sugerente de litiasis renal,
que desaparecidé en exploraciones sucesivas. Ademas,
este paciente presento cifras de tensién arterial (TA) eleva-
das, por lo que se realizé monitorizacion de TA ambulatoria
(MAPA), siendo diagnosticado de TA normal-alta que fue
controlada con medidas dietéticas. Respecto al aporte

included

CalcifF.

RiAdn izquierdo: Arteria renal de tipo polar que sale del margen lateral de la aorta y que irriga el polo inferior del rifion
izquierdo dando tres ramas segmentarias, de las cuales dos irrigan el polo inferior y una se bifurca y va dirigida al istmo
del rifidn en herradura. RiAdn derecho: arteria polar que sale de la arteria iliaca comun derecha en su origen y se dirige

hacia el polo inferior del rifion derecho.
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Tabla 2. Clasificacion del aporte sanguineo arterial en el rifién en herradura de Eisendrath et al

Tipo Descripcion Frecuencia
Tipo | Una arteria a cada lado del rifién. 15%
Tipo Il Una arteria a cada lado del rifidén y una rama adrtica que irriga el istmo. 30%
Tipo 1l Dos arterias renales a cada lado del rindn y una rama aértica que irriga el istmo. 15%
Tipo IV Pos artgrias renales a cada lado del !riﬁc’)n, con una o0 mas que nacen de las arterias 15%

iliacas, incluyendo una rama para el istmo.
Tipo V Multiples arterias renales que nacen de la aorta, arterias mesentéricas y arterias iliacas. 20%

vascular, coexisten multiples arterias renales originadas en
la aorta, mesentéricas e iliacas (Figura 1).

En el tercer caso, el paciente fue derivado con 11 afios por
hallazgo de RH en estudio de dolor abdominal recurrente.
Se objetivo un descenso de la 25-OH Vit D de 15.9 ng/ml
(insuficiencia : 10 — 30), una ferritina de 13.6 ng/mL (valores
normales 22.0 - 322.0) e hipocitraturia con indice citrato/
creatinina orina de 127.19 mg/g (valores normales > 400
mg/g) que se tratd con calcifediol, ferroterapia, citrato po-
tasico, y medidas de hidratacion destinadas a incrementar
la diuresis, con buena evolucion y controles posteriores en
rango de normalidad . Permanecié posteriormente asinto-
matico y sin dolor abdominal.

El cuarto caso fue dirigido a consultas externas tras sos-
pecha diagndstica prenatal, con seguimiento posterior nor-
mal y pruebas complementarias sin hallazgos, sin precisar
otras medidas terapeuticas.

En todos los casos la tasa de filtrado glomerular estima-
da por férmula de Schwartz fue normal. En cuanto a las
pruebas de imagen, se realizé ecografia y tras la sospecha
diagnostica, angio-TAC o angio-RNM (tabla 1). También se
realizd despistaje de patologia asociada tanto a nivel de
aparato urinario - mediante cistouretrografia miccional se-
riada (CUMS) - como a nivel sistémico, incluyendo estudio
radiolégico de columna, despistaje de patologia cardiaca
mediante ecocardiografia y despistaje de patologia tumoral.
Discusion

El rifndn en herradura consiste en dos masas renales unidas
por un istmo de parénquima renal en el 80 % de los ca-
sos o mediante una banda fibrosa en el 20% restante?. La
fusion por los polos inferiores es la mas frecuente, obser-
vandose en el 95% de los casos, y si estan fusionados por
ambos polos toma la denominacién de rifién anular®. Su
incidencia se sitla en torno al 0,25%, variando esta cifra
entre el 0,15 y el 0,33%, lo que corresponde a 1 de cada
400 personas. ElI RH fue descrito inicialmente como ha-
llazgos de necropsia por Carpi (1522) y mas detallado, por
Morganien (1820)y se caracteriza por presentar anomalias
a tres niveles fundamentalmente: posicién renal, rotacion y
aporte vascular®.

Varios factores etioldgicos pueden contribuir al desarrollo
del rifidn en herradura, incluyendo: el ambiente intrauterino,
predisposicion genética/cromosomica y factores estructu-
rales que afecten al desarrollo y migracién de los rifiones*.

118
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Lalocalizacién mas frecuente del RH es a nivel lumbar bajo,
con el istmo situado entre la 32 y 52 vértebra lumbar, caudal
a la arteria mesentérica inferior y anterior a los grandes va-
sos. Esta entidad muestra gran variacion tanto en origen,
numero, y tamafo de las arterias renales, dependiendo de
dénde terminara el ascenso durante el desarrollo®. En el
63% de los casos existen 3 o mas arterias renales con di-
ferente origen (aorta, iliaca, mesentérica inferior, etc.), y ha-
bitualmente la irrigacién del istmo depende de sus propios
vasos®. Debido a la importancia quirdrgica de estas varia-
ciones, se han realizado clasificaciones como la de Graves
y Eisendrath” (Tabla 2) que intentan simplificar el patrén de
vascularizacién, aunque la gama de posibles origenes ar-
teriales es mucho mayor*. Ademas, el RH se acompafa
frecuentemente de anomalias de la vena cava inferior (CIV
doble, izquierda o preistmica). En cuanto a la via urinaria, el
sistema pielocalicial adquiere una disposicion atipica, con
la pelvis renal en posicién anterior, la union ureteropélvica
en posicioén craneal, y el uréter cruzando la superficie ante-
rior del istmo mientras desciende®.

Los pacientes con RH aislado pueden estar asintomati-
cos, no siendo diagnosticados hasta la edad adulta. La
presencia de RH en la poblaciéon pediatrica merece ma-
yor evaluacion porque esta frecuentemente asociado con
otras anomalias: el 78,9% de los fetos nacidos muertos
con RH y el 28,5% de los nifios con RH tienen otras ano-
malias congénitas asociadas o sindromes® que incluyen
alteraciones cromosoémicas (sindrome de Turner, sindrome
de Edwards), cardiopatias (como aneurisma de aorta)®y
mayor riesgo de aparicion de tumores renales, siendo el de
Wilms el mas frecuente. Un nifio con RH tiene el doble de
riesgo de desarrollar un tumor de Wilms comparado con
la poblacion general, por lo que se aconseja realizar pro-
tocolos de deteccion precoz™. La incidencia de rifién dis-
plasico multiquistico afectando a uno de los dos lados del
rifidn en herradura también parece estar aumentada''. La
anemia de Fanconi o la disqueratosis congénita son otras
entidades que pueden presentar RH. Por otra parte, el RH
se asocia con una mayor tasa de complicaciones renales
en adultos, tales como litiasis renal'?, hidronefrosis secun-
daria a estenosis pieloureteral, traumatismos, infecciones
y tumores'"13,

El diagnéstico de RH se suele realizar mediante ecografia®.
Los pacientes con RH habitualmente estan asintomaticos,
por lo que su hallazgo no es indicacién de cirugia. Esta
queda reservada sélo para pacientes con complicaciones,
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siendo la hidronefrosis secundaria a litiasis y la obstruccion
en la unién ureteropiélica las que mas frecuentemente la
precisan'*. El porcentaje elevado en la formacién de cal-
culos es secundario a infeccion y al pobre drenaje desde
la pelvis renal.

Cuando es necesaria la cirugia, resulta indispensable hacer
una planificacién lo mas detallada posible®, siendo de gran
utilidad el angioTAC vy la arteriografia, ya que como hemos
visto las anomalias existentes en la vascularizacion arterial
son muy diversas®.

Como conclusién, ante un paciente con RH se deben des-
cartar otras anomalias y sindromes asociados y es Util co-
nocer las malformaciones arteriovenosas, dado que supo-
nen un desafio técnico en la cirugia en aquellos pacientes
que la precisen.
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Resumen

Introduccion:

Material y métodos:

Resultados:

Conclusiones:

La bronquitis bacteriana persistente (BBP) es la principal causa de tos humeda de mas de
4 semanas de duracion. Su diagndstico definitivo es microbioldgico y el tratamiento con-
siste en un ciclo de antibioterapia prolongado entre dos y cuatro semanas de duracion.

El objetivo de esta comunicacion es analizar, a través de un estudio observacional retros-
pectivo descriptivo unicéntrico, las caracteristicas de los pacientes diagnosticados de
BBP en la seccién de neumologia pediatrica de nuestro servicio desde el 2017 al 2020.
Para ello se analizaron las historias clinicas de menores de 14 afios con diagnéstico
de BBP. Se recogieron edad, sexo, sintomatologia y tratamiento de base que habian
recibido los pacientes antes del diagndstico, hallazgos encontrados en la tomografia
axial computerizada de alta resolucion (TACAR), microorganismos aislados en el LBA y
resistencias de los mismos, antibidtico recibido tras el diagndstico de en la unidad de
Neumologia pediatrica, nUmero de ciclos realizados y evolucion.

La N fue de 24 pacientes, predominantemente varones menores de 5 afios. El 71% de los
pacientes fueron derivados por bronquitis de repeticion con mal control de los sintomas,
realizando mas de la mitad tratamiento con dos farmacos inhalados. Solo uno de estos
pacientes habia recibido tratamiento con azitromicina. Solo el 13% fue derivado por tos
huimeda croénica y ninguno de estos pacientes habia realizado tratamiento antibiético. El
principal microorganismo aislado en el LBA fue H. influenzae (52%). Solo se detectaron
resistencias antibidticas en tres pacientes; en dos de ellos se aislé en el LBA H. influen-
zae resistente a amoxicilina-clavulanico, y en un tercer paciente se aislaron tres gérme-
nes, siendo el S. pneumoniae resistente a derivados de las penicilinas y cefalosporinas.
Ninguno de estos tres pacientes habia realizado tratamiento previo con macrolidos. La
mayoria de los pacientes a los que se les realizd el TACAR, este fue normal, objetivan-
dose bronquiectasias en sélo un paciente, el 4%. El 75% recibié un ciclo de amoxicilina/
clavulanico de 3 semanas de duraciéon con desapariciéon de los sintomas sin presentar
recidivas durante un periodo de seguimiento comprendido entre 1 y 2 afos.

La mayoria de nuestros pacientes fueron menores de 5 afios con bronquitis de repeticion
y un TACAR normal, infectados por H. influenzae. Solo en un 12.5% se detectaron mi-
croorganismos resistentes a amoxicilina-clavulanico. Generalmente presentaron buena
respuesta a un ciclo Unico de amoxicilina-clavulanico de 3 semanas de duracién. La
mayoria de estos datos respaldan la evidencia descrita en la literatura siendo necesario
estudios de tamafo muestral mas grande y multicéntricos donde se analicen con mas
profundidad las caracteristicas de las resistencias antibidticas correlacionandolas con el
consumo previo de antibiéticos.

Autor de correspondencia: Paloma Cantos Masa

palomita_cc_94@hotmail.com
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BRONQUITIS BACTERIANA PERSISTENTE A TRAVES DE UNA SERIE DE CASOS EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL

Palabras claves: Bronquitis crénica, pediatria, tos.

Persistent bacterial bronchitis through a series of cases in a third level hospital.
Abstract

Introduction: Persistent bacterial bronchitis (PBB) is the leading cause of wet cough lasting more tan 4
weeks. Its definitive diagnosis is microbiological and the treatment consists of a two-week

cycle of antibiotic therapy.

Material and methods: The objective of this communication is to analyze, through a descriptiv eobservational
study, the characteristics of patients diagnosed with PBB in the pediatric pulmonology
section of our service from 2017 to 2020. For this purpose, the medical records of children
under14 years diagnosed with BBP were analyzed. They were recorded age,sex, symp-
tomatology and basic treatment. They were also recorded there sults found in HRCT, mi-
croorganisms isolated en BAL, antibiotictaken ,aswell as the number of cycles performed
and its evolution.

Results: The N was 24 patients, predominantly males under 5 years of age. 71% of the patients
were referred for recurrent bronchitis, more of them half receiving treatment witht woinha-
led drugs; only 13% were referred for chronic wet cough. The main microorganism isolated
in the BAL was H.Influenzae. Most of the patients who under went HRCT were normal, with
bronchiectas is being observed in 4%, and 75% received a cycle of amoxicillin-clavulana-

te with disappearance of symptoms.

Conclusions: Most of our patients were children under 5 years of age with recurrent bronchitis and
anormal HRCT infected with H. Influenzae. They generally presented a good response to

a single three- week cycle of amoxicillin-clavulanicacid lasting 4 weeks. All these data

support the evidence described in the literature.

Key words:

La tos crénica es un sintoma muy frecuente; se define
como aquella que dura mas de 4 semanas y puede ser
himeda o seca. En algunas series descritas con un abor-
daje adecuado se puede identificar su causa en hasta un
80% de los casos. Su etiologia es heterogénea, incluyen-
do causas pulmonares, entre las cuales siempre se debe
preguntar por episodios de atragantamiento, y causas ex-
trapulmonares como reflujo gastroesofagico, rinosinusitis,
cardiopatias o tos de origen psicdgeno’.

Las causas mas frecuentes de tos cronica son el asma, la
bronquitis bacteriana persistente y la tos posterior a una
infeccion™*.

La bronquitis bacteriana persistente (BBP) se define como
aquella tos himeda que dura mas de 4 semanas, en la que
tras realizar un estudio completo se aisla algun microor-
ganismo bacteriano en el lavado broncoalveolar con un
recuente mayor de 10* unidades formadoras de colonias
(UFC). Algunos autores también tienen en cuenta un crite-
rio clinico, definiéndola como aquella tos hUmeda de mas
de 4 semanas que desparece tras un ciclo de antibiotera-
pia, generalmente amoxicilina- clavulanico, durante mini-
mo 2 semanas?®®.

Algunos autores estiman que la BBP equivale al 40% de
los casos de tos crénica en la consulta de atencion pri-
maria'2,aunque el mejor conocimiento de dicha patologia,
diagnéstico y tratamiento en ese nivel sanitario contribuira
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Chronic bronchitis, pediactrics, cough.

decisivamente a clarificar su incidencia. En cuanto a su fi-
siopatologia se postula que puede ser secundaria a una al-
teracion mucociliar, la cual favorece la creacion de un nicho
apropiado para que las bacterias formen biofilms, dando
lugar a un estado inflamatorio crénico®”.

Los gérmenes mas frecuentes recogidos en las series pu-
blicadas en nuestro medio causante de este cuadro son H.
influenzae, S. pneumonie y M. catharralis®. Si esta infeccion
no se erradica el dafo que se produce en el epitelio pul-
monar podria ser mayor evolucionando a una enfermedad
supurativa bronquial y en ocasiones, con formacién pos-
terior de bronquiectasias, dichas patologias pueden mani-
festarse con afectacion del estado general, fallo de medro
y neumonias de repeticion®®1°,

El tratamiento de eleccién es un ciclo de antibiético con
una duracioén de 2 a 4 semanas, siendo el antibidtico mas
utilizado la amoxicilina-clavulanico, aunque también se
pueden usar otros como el trimetropin-sulfametoxazol o
las cefalosporinas de tercera generacion®''. Segun las ulti-
mas actualizaciones en la literatura el uso de macrolidos es
controvertido por las resistencias crecientes a los mismos®.

El objetivo de nuestro estudio es analizar, a través de un
estudio observacional descriptivo unicéntrico (serie de ca-
sos), las caracteristicas de los pacientes diagnosticados
de bronquitis bacteriana persistente desde el 2017 hasta el
2020 en nuestro servicio.
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Material y métodos

Se analizaron las historias clinicas e informes de fibrobron-
coscopia de todos los pacientes menores de 14 afos diag-
nosticados de bronquitis bacteriana persistente entre los
afios 2017 y 2020. Los datos analizados son: edad y sexo,
cuadro por el que fueron derivados tanto desde atencion
primaria como desde atencion especializada, tratamien-
tos previos al diagnostico incluyendo si habian recibido o
no azitromicina, hallazgos encontrados en la pruebas de
imagen (TACAR), microorganismos aislados en el lavado
broncoalveolar con un crecimiento superior a 10* UFC, an-
tibiotico recibido tras el diagndstico, asi como el numero
de ciclos realizados, y evolucion posterior.

También se han analizado otros datos como la distribucién
de gérmenes segun la edad, resistencias antibiéticas, asi
como el consumo previo de macrélidos.

Resultados

El tamafio muestral (N) fue de 24 pacientes, siendo des-
cartados dos pacientes por faltar algunos datos clinicos
para incluirlos en el estudio. El 71% de los pacientes eran
varones y el 29% mujeres. En cuanto a la edad el 33%
eran menores de 1 afio, el 37% tenia entre 1 y 2 afos, el

>5 anos
3.13%

3-5 anos
417%

<=1 ano
8.33%

1-2 anos
9.37%

Figura1. Edad de los pacientes de la muestra.

Figura 2. Sexo de los pacientes de la muestra. M: mujer. V:
Varon
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El 71% de los pacientes fueron derivados por bronquitis de
repeticion y solo el 13% por tos humeda crénica (Figura 3).
En el momento del diagnédstico el 62% realizaba tratamien-
to con dos farmacos, generalmente la asociacion de un
corticoide y montelukast, sumandose un broncodilatador
de larga duracién en el 13 % de los casos. Solo un 4%
de la muestra, equivalente a un paciente, habia recibido
un ciclo de azitromicina previ6 al diagnostico. Un 8% no
habia recibido ningun tipo de tratamiento en el momento
del diagnéstico (Figura 4).

Bronquitis de
repeticion

71% Tos hiumeda

13%

Laringitis de
repeticion
6%
Neumonia de
repeticion
10%

Figura 3. Presentacion clinica al diagndstico.

Corticoides + montelukast +

Corticoides + broncodilatadores de accién larga
montelukast 13%
58%
Corticoides+montelukast +
azitromicina
4%
Ningun farmaco

8%
Corticoides
17%

Figura 4. Tratamientos de base.

A todos los pacientes se les realizd LBA, siendo los mi-
croorganismos aislados en la mitad de los casos H. in-
fluenzae seguido de Moraxella (24%) y Pneumococo (21%)
(Figura 5).

En cuanto a las caracteristicas del paciente que habia re-
cibido un ciclo de azitromicina, era menor de 2 afios y ha-
bia sido derivado a nuestras consultas por episodios de
broncoespamos de repeticién con mal control a pesar de
tratamiento con corticoides inhalados combinados con
montelukast y broncodilatadores de accién larga. En su
LBA se aislé H. influenzae sensible a todos los beta- lac-
tamicos, exceptuando amoxicilina; por lo que recibid tra-
tamiento con amoxicilina-clavulanico con buena evolucién
del cuadro.

En un paciente con edad comprendida entre 3 y 5 afios, se
aislaron tres gérmenes en el LBA, Moraxella, H. influenzae
y S. pneumoniae, siendo este Ultimo resistente a amoxicili-
na, amoxicilina-clavulanico y a cefalosporinas.

Al 42% de los pacientes de la muestra no se les realizd
TACAR, el 29%presenté un TACAR normal, el 25% tenia
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cambios inflamatorios inespecificos y soélo un paciente
bronquiectasias (Figura 6).

S.Pneumonioe
21%

M.Catarrhalis
24%

H.Infuenzae
52%

Streptococcus
3%

Figura 5. Microorganismos aislados en el LBA.

TACAR

Cambios
inflamatorios
25%

Bronguiectasias
4%

No TACAR 42%

Figura 6. Resultados de TACAR.

En nuestro centro se realiz6 TACAR a todos los casos de-
rivados con neumonias de repeticién y bronquitis de repe-
ticién con mal control a pesar de la combinacién de uno o
dos farmacos. Hubo casos en los cuales, aunque se so-
licitaron ambas pruebas (TACAR y fibrobroncoscopia), se
realizé antes la fibrobroncoscopia dandonos el diagnostico
de BBP pudiendo comenzar tratamiento antibiético con la
mejoria significativa de los sintomas. En estos casos, dado
la favorable evolucion, se decidié suspender la prueba de
imagen.

Respecto al tratamiento, el 75% recibié un ciclo de 3 se-
manas de amoxicilina-clavulanico. En el antibiograma de
dos pacientes, se detectaron resistencias a amoxicili-
na-clavulanico por lo que fueron tratados con una cefalos-
porina de tercera generacion y ciprofloxacino. En un tercer
paciente se detectaron resistencias a amoxicilina-clavula-
nico y a cefalosporinas, por lo que fue tratado con trime-
tropin-sulfametoxazol (Figura 7).

El 83% de los casos evolucionaron favorablemente. Con-
sideramos evolucién favorable a la desaparicion completa
de los sintomas o, aunque el paciente no esté completa-
mente asintomatico, presente algun episodio puntual de
broncoespasmo manejado ambulatoriamente tras un pe-
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riodo de seguimiento comprendido entre 1-2 afos tras el
diagnostico. El 17% restante, con edades superiores a los
2 afos, aunque mejoraron los sintomas no llegaron a des-
aparecer por completo con presentacion de episodios de
broncoespasmos precipitados por procesos virales inter-
currentes (Figura 8).

TMT/SMX 4%
Ciprofloxacino 4%
Amoxicilina- Cefixima 4%
Clavuldnico
75%

Amoxicilina 13%

Figura 7. Antibiético recibido.

Mala
evolucion
17%

Buena
evolucion
83%

Figura 8. Evolucion posterior.

Discusion
La tos cronica se define como aquella tos de mas de 4
semanas de duracion. Es una entidad muy frecuente en la

poblacién pediatrica, sin embargo, la verdadera prevalen-
cia de esta afeccion sigue siendo dificil de determinar.

Para su manejo en la practica clinica diaria se utilizan al-
goritmos validados por la evidencia cientifica actual. Estos
algoritmos o protocolos de trabajo establecen que se debe
de realizar una evaluacién sistematica de la tos buscando
indicadores que ayuden a definir las caracteristicas de la
misma para iniciar un tratamiento dirigido a la causa sub-
yacente.

La definicion de estas caracteristicas e indicadores es
una tarea dificil, ya que depende del entorno, la historia
del cuidador principal y de la experiencia clinica de cada
profesional. Otra labor complicada es la definicion de los
criterios de resolucién de la tos para establecer el éxito
de un tratamiento'. En nuestro caso consideramos evolu-
cién favorable a la completa desaparicion de sintomas, o
aunque el paciente no esté completamente asintomatico,
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la presencia de algun episodio puntual de broncoespasmo
leve manejado ambulatoriamente.

Una de las principales caracteristicas que debemos de de-
finir con la anamnesis y la exploracion fisica es si la tos
es humeda o seca. Dentro de las causas de tos crénica
himeda esta la bronquitis bacteriana persistente (BBP),
enfermedad causada por la infecciéon crénica de las vias
aéreas conductoras. Puede ser secundaria a una altera-
cién mucociliar que favorece la creacién de un nicho para
que las bacterias formen biofilms, como ocurre tambiénen
la fibrosis quistica o inmunodeficiencias. La BBP ha per-
manecido durante mucho tiempo como una entidad poco
conocida diagnosticandose erroneamente como asma. En
los ultimos afios ha habido una relativa explosion de publi-
caciones relacionadas con esta enfermedad' 4.

Por lo general, los nifilos con BBP son pequefios, la ma-
yoria de los estudios describen nifios menores de 6 afios,
aunque los sintomas pueden comenzar en cualquier mo-
mento, incluso en la edad adulta. El diagndstico de la BBP
es complicado, ya que la historia inicial dada por los padres
puede parecer tipica del asma, con tos nocturna, dificultad
para respirar con el gjercicio, y exacerbaciones con infec-
ciones del tracto respiratorio superior, con la peculiaridad
de que los nifios afectados tienen una tos humeda per-
sistente, a diferencia de la tos seca nocturna del asma';
aunque no tienen porque ser excluyentes , por ejemplo en
nuestra serie, la mayoria de los pacientes diagnosticados
de bronquitis bacteriana persistente eran varones menores
de 5 afos, que fueron derivados por bronquitis crénica con
mal control a pesar de intentar optimizar el tratamiento de
mantenimiento, llegando en algunos casos a tener hasta
tres farmacos.

Solo un paciente habia recibido tratamiento antibiético con
un macrélido antes de su diagnostico. Solo en el 13% de
los pacientes constaba como motivo de derivacion tos hu-
meda de mas de 4 semanas de duracion, y ninguno de
ellos habia recibido antibiéticos previos por este motivo.
Este numero de pacientes fue mas bajo del que esperaba-
mos tras revisar la literatura.

En cuanto a la realizacion de las pruebas complementa-
rias, siguiendo el algoritmo de tos crdnica, se solicitara en
primer lugar una radiografia de térax, la cual a menudo
es normal. A veces puede tener solo anomalias menores
inespecificas, como engrosamiento de la pared peribron-
quial. También se solicitara un Mantoux y una espirometria,
cuando la realizacion de esta sea posible' 16,

En nuestra casuistica todos los pacientes de la muestra
tenian una radiografia de térax normal. Al 42 % de los ni-
fAos no se les realizd un TACAR, y de los pacientes a los
que se les realizo, en la mayoria fue normal, objetivandose
bronquiectasias en un caso.

Es importante resefiar que la BBP debe de sospecharse en
niflos con tos crénica hiumeda con ausencia de sintomas
o signos de otras causas de tos himeda o productiva una

| 24

vorjpeediiten -

vez que las pruebas complementarias del primer escaléon
hayan sido normales '°.

Ante la sospecha clinica de BBP se puede iniciar trata-
miento con un ciclo largo de antibiético de 2 semanas de
duracién con amoxicilina-clavulanico. En nuestro centro se
realiza un ciclo con una duracién inicial de tres semanas
con control evolutivo. En nuestra muestra la duraciéon de
todos los ciclos de antibiético fue de tres semanas con
buena adherencia al tratamiento; aquellos que recibieron
mas de un ciclo fueron porque tras una mejoria inicial al
finalizar el ciclo de tres semanas de duracién volvieron a
presentar en un corto intervalo de tiempo empeoramiento
de la sintomatologia.

Si En caso de antecedente a reaccion a la Penicilina me-

diada por IgE se puede usar trimetoprim-sulfametoxa-
zol'>'8 | El tratamiento es un componente importante del
proceso de diagnéstico, ya que la mejoria inequivoca tras
su realizacién ayuda en una primera instancia a confirmar
el diagndstico presuntivo™.

En el caso de una tos humeda que no haya mejorado tras
la realizacion de dos o tres ciclos largos de antibidtico las
guias de practica clinica recomiendan derivar a un centro
especializado para realizar las pruebas complementarias
pertinentes (TACAR), fibrobroncoscopia flexible, estudios
de inmunidad) que determinen si existe una enfermedad
pulmonar subyacente como las bronquiectasias'".

La prueba complementaria definitiva, aunque invasiva, es
la fibrobroncoscopia con lavado broncoalveolar, que se
reserva para aquellos pacientes con persistencia de los
sintomas o recaidas, ya que la presencia subyacente de
una variante leve de la fibrosis quistica o una inmunodefi-
ciencia, es poco comun, por lo que se puede tratar a los
pacientes antes de proceder a la realizacién de fibrobron-
coscopia y de estudios de inmunidad. En los casos en que
existan caracteristicas preocupantes podemos proceder
directamente a la realizacion de una fibrobroncoscopia,
pero esto esta influenciado por la gravedad y el tipo de
sintomas acompafantes, por ejemplo episodios de bron-
coespasmos de repeticion con mal control a pesar de opti-
mizacién de tratamiento de mantenimiento, neumonias de
repeticion que hayan precisado en alguin momento ingreso
hospitalario, laringitis de repeticion en edades atipicas y
estancamiento ponderoestatural™.

En aquellos nifios donde se ha evidenciado mediante fibro-
broncoscopia la existencia de microorganismos en el lava-
do broncoalveolar se recomiendan que se use el término
de bronquitis bacteriana persistente de base microbiolégi-
ca. En estos casos las guias de practica clinica recomien-
dan iniciar tratamiento con un ciclo de antibiético guiado
por antibiograma de 3 a 4 semanas de duracién'®®,

En todos nuestros pacientes la duracién de cada ciclo de
antibiético fue de 3 semanas. En la mayoria solo fue nece-
sario un ciclo de amoxicilina-clavulanico a 80 mg/kg/dia
desapareciendo por completo la sintomatologia.
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En cuanto a los microorganismos causantes de esta enti-
dad la Sociedad Respiratoria Europea concluyd, tras una
revision sistematica detallada de la bibliografia, que los mi-
croorganismos mas frecuente son H. influenzae, S. pneu-
moniae y M. catharralis'®.

Tras realizar estudio completo de tos cronica incluyendo
fibrobroncoscopia se objetivd que el principal microorga-
nismo aislado en el LBA fue H. influenzae, seguido de S.
pneumonie y M. catharralis.

En cuanto al uso de macrdlidos, las Ultimas revisiones sis-
tematicas aclaran que su papel en la BBP aun no esté bien
definido. Esto es especialmente importante en el contexto
de la crisis mundial de resistencia a los antibiéticos que
estamos viviendo, ya que los macrolidos alteran el micro-
bioma residente del huésped y proporcionan una fuerte
presién de seleccién para el antibiético, lo que lleva a un
aumento de los costos del tratamiento y el riesgo de fraca-
so del tratamiento'®?. En nuestra muestra solo un pacien-
te recibié un macrélido antes del diagnéstico de BBP, no
presentando resistencias antibiéticas el microorganismo
aislado en su LBA.

En cuanto a la evolucion, consideramos buena evolucion
a la desapariciéon completa de los episodios de broncoes-
pasmo, laringitis, neumonias y tos humeda o presencia
de algun episodio aislado de broncoespasmo leve en el
seguimiento posterior; mientras que dentro del grupo que
catalogamos con una mala evolucién estarian aquellos
pacientes que presentaron una discreta mejoria o persis-
tencia de los sintomas a pesar de haber recibido trata-
miento antibiético, en algunos casos mas de un ciclo, en-
tre uno y dos afnos tras el diagnéstico. Algunos de estos
pacientes con una mala evolucion corresponden a los que
presentaban bronquiectasias y cambios inflamatorios en
el TACAR.

Como conclusién podemos decir que, tras analizar todos
los datos, comprobamos que la mayoria de las caracteristi-
cas de los pacientes de nuestro estudio coincidian con los
hallazgos descritos en la literatura. Tenemos que interpre-
tar estos resultados con cautela debido a las limitaciones
de nuestro estudio como son el pequefio tamafio muestral
y tratarse de un estudio unicéntrico, por lo que sugerimos
la realizacién de nuevos estudios, a ser posible multicén-
tricos para reafirmar estos datos y tener mas conocimiento
de la distribucion de microorganismos causantes de este
cuadro y la resistencias antibioticas presentes en los mis-
mos relacionandolo con la exposicion previa a antibiéticos,
incluyendo ademas de macroélidos otros antibiéticos.
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Resumen

Introduccion:

Pacientes y Métodos:

Resultados:

Conclusiones:

Palabras clave:

Abstract

Introduction:

Patients and Methods:

Las enfermedades mitocondriales son enfermedades raras con una alta morbimortalidad.
Es necesario conocer las caracteristicas fenotipicas y genotipicas para hacer diagnésticos
precoces.

Es un estudio observacional y retrospectivo en 41 niflos con enfermedad mitocondrial. Se
analizaron variables relacionadas con el desarrollo de la enfermedad, principales érganos
afectados y desenlace; datos analiticos caracteristicos, la actividad de los complejos de la
cadena respiratoria mitocondrial y estudios genéticos.

Se observo que un 45% de pacientes presento a lo largo de la historia de la enfermedad
afectacion de los sistemas nerviosos central y periférico. En un 98% de los casos, la en-
fermedad fue progresiva y en un 51,2% derivd en exitus principalmente por insuficiencia
respiratoria. Los signos clinicos mas frecuentes en la presentacion fueron retraso en el de-
sarrollo psicomotor e hipotonia. El estudio etioldgico comprendié: estudio metabdlico y de
afectacion de los diferentes 6rganos y sistemas, el estudio anatomopatolégico mediante
biopsia muscular, de la actividad de los complejos de la cadena respiratoria mitocondrial y
estudio genético, De los pacientes de esta muestra a los que se realizé estudio genético,
un 46% presentaron mutaciones y un 8% deplecion del DNA mitocondrial, que se asocia-
ron a sus fenotipos.

Las enfermedades mitocondriales deben ser sospechadas ante cuadros de encefalomio-
patia progresivos con/sin afectacion multisistémica para luego establecer el diagndstico
mediante estudios genéticos que ayuden a conocer mejor estas enfermedades, y permitan
clasificar a los pacientes en base a una relacién genotipo-fenotipo para establecer consejo
genético.

Encefalomiopatia, cadena respiratoria, enfermedad mitocondrial, acidosis lactica, hipoto-
nia.

Clinical spectrum of mitochondrial diseases. Approach to genetic diagnosis.

Mithochondrial diseases are rare diseases that cause high rates of morbidity and mortality.
It is necessary to determine the relation between genotypic and phenotypic characteristics
to make a precocious diagnosis.

An observational and retrospective study was realized with a sample of 41 children affec-
ted by a mitochondrial disease. Medical and analytical records have been reviewed inclu-
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Results:

Discussion:

ding information related to the development of the disease, principal affected organs and
outcome, characteristic analytical data, anatomopathological results from the muscle study
and those related to the respiratory chain complexes activity and genetic data.

It was observed that 45% of patients experienced an affection in central nervous and mus-
cular systems. In a 98% of cases, the disease was progressive and led to the death in
51,2% of children, mainly with respiratory failure. The most frequent clinical features were
delayed psychomotor development and hypotonia. The etiological study included: metabo-
lic study and involvement of different organs, anatomopathological study from the muscle
biopsy, respiratory chain complexes activity measurement, and genetic mutations. In this
sample, those who have a genetic study, 46% had genetic mutations and 8% mitochondrial
DNA deletions, that were associated with their phenotypes.

Mitochondrial disorders should be suspected any time in patients with progressive en-
cephalomyopathy with/without involvement of different organs in order to establish the
diagnosis by genetic study that help us to understand these rare disorders and allow us to
classify patients basing on a genotype-phenotype relationship and to do a genetic advice.

Key words:

Introduccién

Las enfermedades mitocondriales son un grupo hetero-
géneo de enfermedades progresivas, multisistémicas de
origen genético que causan una funcién anormal de las
mitocondrias de las células afectadas’. Las mitocondrias
son organulos celulares cuya misién mas importante es la
provision de energia en forma de adenosin trifosfato (ATP),
a través de diferentes rutas metabodlicas®®. Aunque eran
consideradas enfermedades raras, la evidencia sugiere
que son relativamente frecuentes en su conjunto, afectan-
do a 1 de cada 5000 personas'?®78, El curso de la enfer-
medad varia enormemente de un paciente a otro depen-
diendo del tipo de mutacion y del grado de afectacion de
los diferentes 6rganos implicados segun la misma'®. Esto
hace que actualmente el prondstico de estas enfermeda-
des sea aun impredecible. La herencia de estas enferme-
dades depende de alteraciones en el DNA mitocondrial y
nuclear. Las mutaciones en genes nucleares son respon-
sables de la mayoria de los casos de inicio en la infancia,
siendo entonces la herencia autosémica recesiva o ligada
al X, y permitiendo el consejo genético'"'".

Las enfermedades mitocondriales son dificiles de diagnos-
ticar; deben ser sospechadas ante cualquier individuo que
presente clinica que indique afectacion multisistémica, es-
pecialmente cuando estén afectados tanto el sistema ner-
vioso central (SNC) como el periférico™?%1213, El aumento
del lactato en sangre sin otra causa que lo justifique puede
reforzar el diagnostico''%'3, A pesar de que las enferme-
dades mitocondriales suponen un grupo heterogéneo en
relacion a la sintomatologia y afectacion en diferentes 6r-
ganos, existen ya sindromes especificos descritos como el
sindrome de HUPRA (hiperuricemia, hipertension pulmo-
nar, fallo renal y alcalosis), sindrome de Pearson, sindro-
me de Kearns-Sayre, sindrome de MELAS (encefalopatia

Encephalomyopathy, respiratory chain, mitochondrial disease, lactic acidosis, hypotonia.

mitocondrial con acidosis lactica y episodios similares a
ictus) y otros, que apoyan la posible existencia de caracte-
risticas fenotipicas agrupables en este tipo de enfermeda-
des'*781417 | os avances en los estudios genéticos estan
influyendo muy positivamente en el diagndstico precoz de
estas enfermedades y en el consejo genético, asi como
en el conocimiento del efecto directo sobre la mitocondria
de las diferentes mutaciones. Incluso, se esta planteando
la investigacion sobre alternativas terapéuticas para estas
enfermedades'®®.

Si bien el estudio genético es la herramienta diagndstica
mas util, resulta evidente que debe existir una sospecha
previa basada en la sintomatologia de los pacientes y re-
sultados de pruebas complementarias con datos bioquimi-
cos, estudios de neuroimagen, neurofisiolégicos y clinica
de afectacién multisistémica que aporten una caracteriza-
cién fenotipica precisa, esencial para poder interpretar el
genotipo y plantear un prondstico. Por ello, el objetivo del
presente estudio es describir las caracteristicas fenotipi-
cas, proceso de estudio y caracteristicas genotipicas de
un grupo de pacientes pediatricos con diagnostico de en-
fermedad mitocondrial.

Pacientes y Métodos

Es un estudio de tipo observacional retrospectivo en pa-
cientes pediatricos afectados por diversas enfermedades
mitocondriales, seguidos en una unidad especializada
multidisciplinar en un hospital de tercer nivel, durante 15
afios. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de
Cérdoba. Los criterios de inclusion fueron la sospecha
clinica de enfermedad mitocondrial a criterio del pediatra
basado en la presentacion de la enfermedad con sintomas
de encefalomiopatia y de otros 6rganos o sistemas junto
con la presencia de criterios analiticos compatibles, en pa-
cientes pediatricos desde el nacimiento hasta los 14 afios.
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+ Encefalopatia

- Miopatia

— Afectacion respiratoria
# Alteraciones metabolicas
— Afectacién hepitica

% i Encefalomiopatia

Figura 1. Porcentaje de las variables relacionadas con la sin-
tomatologia presente al debutar la enfermedad.

Los criterios de exclusién fueron no disponer de datos su-
ficientes para la sospecha clinico-analitica de enfermedad
mitocondrial o la aparicion de datos en las pruebas com-
plementarias que excluyesen este tipo de enfermedades
(algunos pacientes fueron excluidos tras diagndstico gené-
tico de otra enfermedad durante el estudio).

Se realiz6 una revision exhaustiva de los datos clinicos
y analiticos de los pacientes pediatricos, tanto del debut
como de la evolucién, a través de las historias clinicas.
Entre las variables analiticas se registraron las determina-
ciones de pH, acido lactico (mmol/L) y TCO,(mmol/L) en
sangre venosa en todos los pacientes. Las extracciones de
sangre se realizaron en situacién de reposo, y ayuno de 12h
utilizando una via venosa del brazo, y los analisis bioquimi-
cos generales se realizaron por potenciometria indirecta o
inmunoturbidimetria previamente normalizados, utilizando
un autoanalizador automatico (Autoanalizadores Architect
c16000 (A) e i2000SR (B) de Abbott Diagnostics®, y equipo
Advia 120 Hematology System (C) de Bayer®).

Entre las pruebas de imagen utilizadas para el diagndsti-
co de enfermedad mitocondrial se empled la resonancia
magnética cerebral (RM). La biopsia muscular se realizd
en todos los casos en musculo esquelético (habitualmen-
te cuadriceps), y en condiciones asépticas y sin anestesia
local. Los resultados incluyeron el analisis anatomopato-

45%
< Sistema nervioso central

S.muscular ¥ otros sistemas
1= Otros sistemas
Il Sistema muscular
% SNC y otros sistemas
+ Encefalomiopatia y otros sistemas

Encefalomiopatia

Figura 2. A. Signos clinicos durante la evolucion de los pa-
cientes con enfermedad mitocondrial ya sea en relacion con
encefalomiopatia o de forma exclusiva.

wxjpﬁg&jﬁi@ - Volumen 29 | N°2 | Diciembre 2022

l6gico (tipo de fibra muscular, disposicion, depésitos), asi
como el estudio funcional de actividad de los complejos
de la cadena respiratoria mitocondrial, la determinacién de
la actividad del coenzima Q, y estudios genéticos de DNA
mitocondrial para busqueda de mutaciones y deplecion de
DNA mitocondrial, y/o del DNA nuclear.

Analisis estadistico

Se realizd sobre el total de datos disponibles en relacion al
numero total de pacientes en estudio, y considerando que
la proporcién esperada de la mutacion en el DNA mitocon-
drial m.3243A_G (la mas comun patogénica) era del 40%,
con un nivel de confianza del 95% y un error del 4%. Asi,
el tamafio minimo de muestra estimado para realizar este
estudio fue de 29 pacientes. Se realizé un analisis descrip-
tivo de todas las variables estudiadas; las cuantitativas se
expresaron como media (m) + desviacién estandar (DS), y
las cualitativas con recuentos (n) y proporciones (%). Se
utilizé el software estadistico SPSS 18.0°.

Resultados
Inicio de la enfermedad mitocondrial

La muestra final del estudio fue de 41 pacientes con pre-
sencia de las principales variables de estudio. En la figu-
ra 1 se describe la sintomatologia de interés al debutar la
enfermedad mitocondrial. Los pacientes con encefalopatia
presentaron principalmente retraso madurativo, y asocia-
ron crisis epilépticas, hipo/hipertonia, ataxia, movimientos
anormales y/o pérdida de audicion progresiva. Los pacien-
tes diagnosticados de miopatia presentaron como signo
principal la hipotonia (77,5%), seguida de ptosis palpebral,
y en un pequefio porcentaje miocardiopatia y/o cardiome-
galia. Sélo un 2.4% debutaron con encefalomiopatia, si
bien en la evolucién de la enfermedad la mayor parte de
los pacientes acabaron desarrollandola.

Evolucidn clinica

Los sintomas y signos de afectacién del SNC y muscu-
lar fueron apareciendo progresivamente y con mayor fre-
cuencia a lo largo del tiempo (Figura 2). De los pacientes

43%

= Epilepsia
30% i
Encefalopatia + neuritis
aptica

2 No Sintomas SNC

Encefalopatia + epilepsia
Encefalopatia

%
&

3%
R

Figura 2. B. Porcentaje de pacientes con los sintomas/sig-
nos derivados de afectacion del sistema nervioso central
(SNC).
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> No realizada
# Alteracion intensidad de sefial sustancia blanca
m Leucoencefalopatia

® Alteracion intensidad de sefial sustancia blanca y
ganglios de 1a base + atrofia

(w Atrofia
Alteracién intensidad de sefial sust blanca y atrofia

= Normal

Alteracidn intensidad de sefial ganglios base

Figura 3. Frecuencia en la aparicion de dafio en la resonan-
cia magnética cerebral de los pacientes estudiados con en-
fermedad mitocondrial. La gréfica sigue el orden en la leyen-
da de las agujas del reloj.

que presentaron encefalomiopatia y afectacion de otros
sistemas (22,5%), un 12,5% de los pacientes presen-
t6 sintomas oftalmoldgicos como oftalmoplejia o retinitis
pigmentaria, un 5% afectacioén cardiaca (miocardiopatia
hipertréfica y miocardiopatia dilatada), el 2,5% sintomas
digestivos y otro 2,5% afectacion cardiaca y renal. Cuando
los nifios presentaron afectacion del SNC mas inespecifica
y de otros sistemas (10%), un 7,5% presento alteraciones
de la funcién renal, destacando la enfermedad renal créni-
cay un 2,5 % afectacion respiratoria.

En cuanto a la evolucion de la enfermedad, en el 98% de
los casos fue progresiva, falleciendo 21 de los 41 pacien-
tes a causa de la enfermedad. En el 75% de los casos, la
causa de la muerte fue una insuficiencia respiratoria secun-
daria a la hipotonia muscular, escasa movilidad, debilidad
neuromuscular y/o escoliosis asociando broncoaspiracio-
nes e infecciones pulmonares. Otros motivos fueron: fallo
hepatico (10%), otro 10% fallecié por un fallo multiorganico
y un 5% tras un estatus convulsivo.

Un tercio de los pacientes no recibié tratamiento estandar
durante la enfermedad. El resto recibio tratamiento con vi-

N % % Nermal. No hay akeruciée en I biopsia

Déficit complejo I: NADH coenzims Q1 oxido-
meductasa

Déficit complejo IV: Citocrome € oxidesa
 Déficit complejos 1T
& Défieit complejes I+
Déficit Coenrsma Q10
Déficit complejos IV
r .3900 Diéficit complajos IOV

DHficit compbijos T+

Figura 4. Porcentaje de pacientes con déficit en los dife-
rentes complejos de la cadena respiratoria mitocondrial. La
grafica sigue el orden en la leyenda de las agujas del reloj.
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taminas y coenzima Q'y el 29% precisé ademas tratamien-
to antiepiléptico.

Estudios complementarios

En los parametros analiticos se encontraron las siguientes
alteraciones: pH 7.3+0,8, acido lactico 4,6+5.2 mmol/L
y TCO, 24+5,8 mmol/L. Los datos de la RM se describen
en la Figura 3. Aproximadamente en el 50% de los nifios
se encontraron alteraciones relativamente especificas de
dafo cerebral asociado a esta patologia.

A 30 pacientes se les realiz6 una biopsia muscular para
confirmar el diagnoéstico clinico de sospecha y medir la
actividad enzimatica de los complejos de la cadena res-
piratoria mitocondrial (Figura 4). El déficit del complejo |
fue mayoritario seguido de la suma del déficit del complejo
I+1ll, aunque en aproximadamente un 17,9% el resultado
fue anodino.

Del total de 41 ninos, se realizd la secuenciacién del DNA
a 26 pacientes (se hizo estudio genético a 28 pero en 2 no
hubo resultados concluyentes). Del resto de pacientes, hay
algunos a los que no se les realiz6 el estudio genético por
normalidad en la biopsia. De los pacientes a los que se
realizd secuenciacion del DNA, en un 46% no se encontrd
mutacién. En un 8% se encontré deplecion del DNAmM y en
un 46% se encontraron diferentes tipos de mutaciones en
el DNAm o nuclear que se describen en la tabla 1 (junto con
el fenotipo que presentaban).

De los pacientes que presentaron depleciéon del DNAm, el
40% presento clinica de encefalomiopatia con hiperlacta-
cidemia y crisis epilépticas ya al nacimiento, con muerte
por insuficiencia respiratoria. Recibieron tratamiento con
antiepilépticos, vitaminas, y coenzima Q. En la tabla 1 tam-
bién se resumen los fenotipos de los pacientes que en el
estudio genético presentaban deplecion del DNAm.
Discusion

Las enfermedades mitocondriales afectan principalmen-
te a los érganos que mayores requerimientos de energia
precisan?’. En el presente estudio, el resultado mas desta-
cable es que la mayoria de los pacientes pediatricos pre-
sentan a lo largo de la historia natural de su enfermedad,
signos de retraso del desarrollo psicomotor e hipotonia por
alteraciones en los sistemas nervioso central y muscular,
apareciendo en su mayoria un fenotipo de encefalomiopa-
tia mitocondrial’. Esta clinica resulté ser ademas, el princi-
pal motivo de consulta al pediatra.

Mientras que en algunos estudios la afectacion renal y car-
diaca ha sido relevante y se describen estos 6rganos como
de altos requerimientos energéticos, entre los pacientes de
nuestro estudio existe un bajo porcentaje con este dano,
y siempre en relaciéon con la clinica encefalomiopatica y
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Tabla 1. Fenotipo de pacientes que presentaban mutaciones del DNA mitocondrial o nuclear o deplecion del DNAmt.

Origen Gen Mutacién Fenotipo
DNAmMt ND5 G13513A Erjcefalorpiopatla + afec’.[acion cardiaca y renal/
Hipoacusia neurosensorial
Encefalomiopatia + afectacion oftalmoldgica/
Lt Leu2 SR Hipoacusia neurosensorial/Exitus
DNAmt 12S A1555G Sindrome cerebeloso/ No hipoacusia
Encefalomiopatia + afectacion oftalmologica/
DA - Ul Hipoacusia neurosensorial
DNAmt Deplecion No encontrada mutacién Encefalomiopatia/Exitus
DNAmMt
DNAmMt Deplecion No encontrada mutacion Encefalomiopatla + afec'.cacion oftalmolégica/
DNAmt Hipoacusia neurosensorial
DNAN POLG Y233C, T251 E/I)licisztla + afectacion digestiva /No hipoacusia/
DNARn C120rf65 c.207_220 Encefalomiopatia/No hipoacusia
DNAn RMND1 C.713A>G, c.1250G>A Egsngnzaot;g N afectacion renal/Hipoacusia
DNAnN RMND1 C.713A>G, ¢.1250G>A Eggfg:'e"n%f;gr afectacion renal/Hipoacusia
c.123_124del . . . -~
DNAN ECHS1 b.(Gly42Glufs*3), ¢.830 C>T p. Eincg-:ggbosrglopatla + afectacioén oftalmoldgica/No
(Thr277lle) P
Encefalomiopatia mitocondrial tipo Leigh/ No
DNAnN HIBCH c.365A>G hipoacusia
DNAN HIBCH c.365A>G Epcefalomiopatla mitocondrial tipo Leigh/ No
ipoacusia
DNAn ADCK3 I T ls2 e 1 Sindrome cerebeloso/ No hipoacusia

p.[Arg271Cys + Thr511Met

Nota: el paciente que presentaba la mutaciéon en el gen POLG también presentaba una delecion del DNAm del 90%.

no de forma aislada*''. Ademas, los pacientes con estos
organos afectados, son los de mayor edad.

En cuanto a las pruebas complementarias que demuestran
ser Utiles en el diagndstico de estos pacientes no existe
un consenso de cudles deben realizarse de rutina puesto
que la mayoria de ellas adquieren valor ante una clinica
compatible. Es por esto que los algoritmos diagndsticos
propuestos en las guias sean variados y siempre teniendo
en cuenta datos clinicos y antecedentes familiares2810:12,

voygpaedEiiea - Volumen 29 | N°2 | Diciembre 2022

La acidosis metabdlica y la hiperlactacidemia son crite-
rios de sospecha de enfermedad mitocondrial que cuando
aparecen y no obedecen a otras alteraciones (inestabilidad
hemodinamica o respiratoria) como ha ocurrido en la mitad
de nuestros pacientes, pueden ayudar a sospechar este
dificil diagnostico. En la evolucién de la enfermedad, en
situaciones de estabilidad, los pacientes pueden tener va-
lores normales. Asi, una situacién de normalidad no puede
descartar una enfermedad mitocondrial. Por todo ello, y
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aunque dichos niveles en rango patolégico puedan resultar
de ayuda en el diagnéstico (sobre todo si hay clinica de
encefalopatia o miopatia), algunos autores consideran que
su relevancia va perdiendo consistencia'?.

Entre las pruebas de imagen destaca la RM cerebral, que
es de gran ayuda ante sintomatologia neurolégica. En este
trabajo, aunque el principal hallazgo ha sido un signo ines-
pecifico como la atrofia (cerebral y cerebelosa en un menor
numero de pacientes), en los menores de 2 afios no apunta
al diagnoéstico de enfermedad mitocondrial en si misma.
Entre los hallazgos especificos que se pueden visualizar
en la RM destaca el defecto en la intensidad de sefial en
sustancia gris?. Algunos articulos describen la utilidad de la
espectroscopia de protones por RM en el estudio comple-
mentario de enfermedades con deficiencias metabdlicas
como pueden ser las enfermedades mitocondriales’?1°.
Otros autores recomiendan la realizacion de una tomografia
axial computarizada craneal como otra prueba de imagen
util en el diagnostico de las enfermedades mitocondriales,
por ser la calcificacion de los ganglios basales una presen-
tacién no infrecuente de las mismas’?. Posiblemente, estas
pruebas puedan en el futuro ayudar a establecer patrones
fenotipicos concretos, no obstante, en el nifio estas mani-
festaciones son de aparicion tardia, no siendo pruebas de
primera eleccion en el diagndstico.

La biopsia muscular, siendo una prueba cruenta y que re-
quiere un cirujano y anatomopatdlogo entrenados en su
procesamiento, esta perdiendo protagonismo en el algo-
ritmo diagndstico de las enfermedades mitocondriales.
Informa sobre la anatomia muscular, y ademas, es posi-
ble realizar en ella estudios histolégicos y enzimolégicos
especificos, ademas del estudio de medicion de actividad
de los complejos de la cadena respiratoria mitocondrial.
Como se observa en los resultados, el déficit del complejo
| es el mas frecuentemente encontrado como ya ha sido
descrito por otros autores?®, aunque actualmente se plan-
tea si todos los casos son enfermedades mitocondriales
primarias, o alteraciones mitocondriales secundarias a
otras enfermedades, incluso alin no conocidas.

El estudio genético resulta imprescindible, no ya sélo para
el diagndstico de la enfermedad, sino también para poder
conocer las posibles mutaciones implicadas y relacionar-
las con el fenotipo y pronéstico de la enfermedad?'-23, Aun
hay gran desconocimiento, estando actualmente en in-
vestigacion variables como la penetrancia, la herencia del
DNA mitocondrial, o las mutaciones en el DNA nuclear, que
estan siendo descritas en los ultimos afos. Por otro lado, la
gran heterogeneidad de los cuadros clinicos que presentan
los pacientes dependiendo de los érganos afectados, hace
también dificil establecer una relacion genotipo-fenotipo
siendo incluso posible encontrar en una misma familia, in-
dividuos con la misma mutacién y con fenotipos diferen-
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tes®24, Es por ello que actualmente la investigacion en este
campo se basa en la busqueda de estas mutaciones me-
diante paneles genéticos o exoma, que pueden esclarecer
el prondstico de la enfermedad segun cada caso, permitir
consejo genético e incluso excluir pacientes con sospecha
de enfermedad mitocondrial al ser diagnosticados de otras
enfermedades’?18:21.25-28,

En general, las enfermedades mitocondriales resultan ser
progresivas como se destaca en este estudio, ya que los
6rganos del paciente van reduciendo su funcionalidad so-
breviniendo con cierta frecuencia el fallecimiento. De he-
cho, en la presente muestra, la mortalidad supera el 51%
en edad pediatrica. El hecho de que en la mayor parte de
las ocasiones el desarrollo de la enfermedad sea progre-
sivo, no debe excluir este diagnoéstico en pacientes con
periodos de crisis de la enfermedad y periodos libres de
sintomatologia entre dichos episodios?®.

En cuanto a la terapia para estas enfermedades, no exis-
te un tratamiento especifico ni curativo. Se debe realizar
un tratamiento sintomatico dependiendo de la clinica que
se presente en cada momento, ademas de utilizar algunos
farmacos como coadyuvantes para mejorar la funcién de
algunos complejos de la cadena respiratoria mitocondrial®,
como el coenzima Q10, especialmente si se confirma su
deficiencia. En este estudio, evaluando el tratamiento efec-
tivo de los pacientes y su relacién con la mortalidad, de
los 21 pacientes que fallecieron, 10 no recibieron un trata-
miento especifico. Es dificil establecer relaciones entre la
gravedad de los pacientes y si fue ese el motivo por el cual
recibieron o no tratamiento. Entre los pacientes que no re-
cibieron tratamiento estan aquellos que presentaron un fa-
llo fulminante del higado o del corazdn y que por presentar
enfermedad mitocondrial no fueron subsidiarios de recibir
un trasplante, o aquéllos que debutaron con una clinica
muy grave al nacimiento. Podria ser interesante continuar
evaluando la edad del fallecimiento de los nifios para poder
establecer relaciones mas claras entre la gravedad de la
enfermedad y la eficacia del tratamiento, aunque este sea
aun muy inespecifico.

Siendo el déficit del complejo | de la cadena respiratoria el
mas frecuentemente encontrado entre nuestros pacientes
y en relacion a la mortalidad y tratamiento, cabe destacar
que solo 4 de los 11 pacientes que presentaban ese dé-
ficit, fallecieron. Esto puede deberse a que el déficit del
complejo | se relacione con clinica mas leve o con sinto-
mas mas facilmente tratables. 10 de los 11 pacientes de la
muestra que presentaron ese déficit habian recibido trata-
miento con vitaminas antioxidantes como la C y la E junto
a coenzima Q. La heterogeneidad de las enfermedades
mitocondriales y el hecho de que no siempre existan pa-
rametros objetivos para valorar su progresién, hace dificil
seleccionar farmacos que demuestren eficacia en el con-
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trol de la enfermedad aunque por su gravedad, se estan
investigando farmacos o terapias génicas, que mejoren el
prondstico’®?s.

Acerca de la relacién fenotipo-genotipo, el 100% de los
pacientes con deplecion del DNAm presenté clinica ence-
falomiopatica. Se han descrito tres fenotipos relacionados
con la deplecion de DNAm: miopatico, encefalomiopatico
y hepato-cerebral®'®'2, El hecho de que el 55% de nuestros
pacientes no presentara clinica de otros érganos/sistemas
ademas de la encefalomiopatia, puede estar en relacién
a una mayor gravedad que llevé consigo el fallecimiento
temprano. Uno de estos pacientes presentaba una deple-
cion del 85% del DNAm, por lo que parece razonable pen-
sar que el mayor déficit se asocie a un fenotipo con clinica
mas temprana, grave y rapidamente progresiva.

Otro aspecto a tener en cuenta es que la expresion fenoti-
pica puede variar segun la patogenicidad de una mutacién
concreta, la distribucion tisular de la misma, la diferente
demanda de energia que presentan los diferentes 6rganos
y tejidos y la base genética individual®. Mutaciones en el
gen POLG se han relacionado con enfermedad mitocon-
drial®?, en un amplio espectro de fenotipos; algunos de
ellos claramente definidos. La mutacion mas conocida de
dicho gen es la A467T, y se manifiesta con fenotipos muy
variados??. El sindrome de MINGIE-like, caracterizado por
alteraciones en el sistema gastrointestinal y en el sistema
muscular, esta asociado también a esta mutacién, aunque
en uno de nuestros pacientes se presenté con la mutacio-
nes Y233C y T2511. Dos pacientes presentaron mutaciones
en heterocigosis del gen RMND1 (c.713A>G, c.1250G>A),
presentando clinica de fallo renal y sordera neurosensorial
ademas de encefalopatia, como también se ha descrito
por otros autores?*3031,

Las enfermedades mitocondriales son enfermedades ra-
ras pero relativamente frecuentes en su conjunto, e infra-
diagnosticadas. Aun parece dificil, debido al patron tan
variable de expresion clinica, que podamos establecer
una relacion fenotipo-genotipo aunque con los nuevos
avances tecnoldgicos y la mayor concienciacion sobre su
existencia y diversidad, se continuara investigando hacia
un diagnostico y terapia precoz. En conclusion, las en-
fermedades mitocondriales deben ser sospechadas ante
cuadros de encefalomiopatia progresiva en nifios previa-
mente sanos o ante casos de muerte prematura tras el
nacimiento habiendo descartado otras causas. Tienen
una alta y temprana morbimortalidad por lo que es im-
portante sospecharlas, para establecer el diagnodstico,
fundamentalmente mediante estudios genéticos que per-
mitan un consejo adecuado y terapias especificas acorde
al fenotipo y pronéstico.

n
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Resumen

Introduccion: La diabetes insipida central (DIC) es una enfermedad producida por la deficiencia de
hormona antidiurética debido a una disfuncién del eje hipotalamo-hipofisario. Es un
trastorno poco comun caracterizado por poliuria e hipernatremia, que puede dar lugar
a deshidratacion o dafio neuroldgico. La DIC puede deberse a diversas etiologias, que
incluyen tumores del area hipotalamo-hipofisaria, malformaciones, traumatismos, he-
morragia intracraneal y agresion hipdxica grave.

Material y métodos: En este trabajo presentamos un analisis observacional, descriptivo y retrospectivo de
los pacientes diagnosticados de DIC desde enero de 2017 hasta diciembre de 2021 en
nuestro centro.

Resultados: Durante el periodo de estudio han sido diagnosticados 3 pacientes de DIC. En todos
los casos la clinica que presentaban los pacientes consistia en polidipsia y poliuria,
salvo un caso detectado en el periodo neonatal que presentd poliuria e hipernatremia.
En 2 de los casos para el diagndstico se realizd un test de restriccion hidrica, salvo en
el caso de debut neonatal. Tras el diagndstico, se valoré la respuesta a vasopresina.
Para completar el estudio etioldgico, en todos los casos se realizé resonancia magné-
tica nuclear cerebral. La dosis y via de administracién del tratamiento fue diferente en
cada caso.

Conclusiones: La DIC es un trastorno poco comun caracterizado por poliuria, hipostenuria e hiper-
natremia. El tratamiento sustitutivo con vasopresina tiene riesgo de hiponatremia dilu-
cional, pudiendo producir convulsiones, disminucion del nivel de consciencia y edema
cerebral. Los neonatos no tienen acceso libre al agua, por ello, es importante el ajuste
de la dosificacién, siendo necesario realizar un seguimiento de la natremia y las os-
molalidades séricas y urinaria. En algunos paises se estda comenzando a realizar la
monitorizacion de natremia en domicilio.

Palabras clave: Diabetes insipida central, desmopresina, hipernatremia, neonatologia.

Central diabetes insipidus: description of cases of all pediatric ages in a second
level hospital.

Abstract

Introduction: Central diabetes insipidus (CDI) is a disease caused by antidiuretic hormone deficiency
due to hypothalamic-pituitary axis dysfunction. It is a rare disorder characterized by
polyuria and hypernatremia, which can lead to dehydration or neurological damage.
DIC can be due to various etiologies, including tumors of the hypothalamic-pituitary
area, malformations, trauma, intracranial hemorrhage and severe hypoxic aggression.

Autor de correspondencia: Maria José Cobos Carvajal
mjcobos31@yahoo.es
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Methodology:

Results:

Conclusions:

Key words:

In this work we present an observational, descriptive and retrospective analysis of pa-
tients diagnosed with DIC from January 2017 to December 2021 in our center.

During the study period, 3 patients with DIC have been diagnosed. In all cases, the
symptoms presented by the patients consisted of polydipsia and polyuria, except for
one case detected in the neonatal period that presented polyuria and hypernatremia. In
2 of the cases, a water restriction test was performed for diagnosis, except in the case
of neonatal onset. After diagnosis, response to vasopressin was assessed. To complete
the etiological study, brain magnetic resonance image was performed in all cases. The
dose and route of administration of the treatment was different in each case.

DIC is a rare disorder characterized by polyuria, hyposthenuria, and hypernatremia. Va-
sopressin replacement therapy has a risk of dilutional hyponatremia, which can cause
seizures, decreased level of consciousness and cerebral edema. Neonates do not have
free access to water, therefore, it is important to adjust the dosage, being necessary to
monitor natremia and serum and urine osmolalities. In some countries, monitoring of
natraemia at home is beginning.

Central diabetes insipidus, desmopressin, hypernatremia, neonatology.

Introduccién

La diabetes insipida central (DIC) es una enfermedad pro-
ducida por la deficiencia de hormona antidiurética (ADH)
debido a una disfuncién del eje hipotalamo-hipofisario. Es
un trastorno poco comun caracterizado por poliuria, hiper-
natremia, alta osmolalidad plasmatica y baja osmolalidad
urinaria, pudiendo dar lugar a complicaciones como deshi-
dratacién, dafio neurolégico o convulsiones. Hasta no ha-
ber cuantificado la diuresis no podemos hablar de poliuria,
pues muchos pacientes manifiestan orinar abundantemen-
te cuando en realidad se trata de polaquiuria. Hablamos

de poliuria en menores de 2 meses cuando la diuresis es
mayor de 150 ml/kg/dia. (>6,5 ml/kg/h), en lactantes hasta
los 2 afios cuando es mayor de 100-110 ml/kg/dia (> 3-4
ml/kg/h) y en mayores de 2 afios cuando superan los 40-50
ml/kg/dia (> 2 mil/kg/h)'.

La DIC puede deberse a diversas etiologias, que incluyen
tumores del area hipotalamo-hipofisaria, siendo la mas
frecuente en edad pediatrica el craneofaringioma. Otras
causas pueden ser los traumatismos craneoencefdlicos,
que pueden dar lugar a DIC permanente o transitoria. En
la etapa neonatal las etiologias mas frecuentes son malfor-
macion del sistema nervioso central, traumatismos, infec-
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Figura 1. Algoritmo diagndstico de diabetes insipida central.
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s Osm u aumenta Sospeolis
—*| >45% (ADH baja) | | DI€
L~ 1 | completa

Guerro-Fdez., |. Gonzdlez Casado,

M. Bueno Barriocanal, M. Coch Martinez. Capitulo 43: Poliuria. Sospecha de diabetes insipida. 10/02/2021

| 36

Ve pEseEiies - Volumen 29 | N°2 | Diciembre 2022




spAb

DIABETES INSIPIDA CENTRAL: DESCRIPCION DE CASOS DE TODAS LAS EDADES PEDIATRICAS EN UN HOSPITAL DE SEGUNDO NIVEL

Tabla 1. Ejemplo de test de restriccion hidrica y test desmopresina:

BIOQUIMICA SANGRE BIOQUIMICA ORINA

Basal: Sodio 140 mmol/I Sodio 37 mEqg/I
26.15Kg. TA: 107/70 mmHg Diuresis 50 | Potasio 4.87 mmol/I Potasio 6.8 mEq/I
ml. Osmol. 276mOsm/kg Osmolalidad 113 mOsm/kg
1?2 hora: Sodio 142 mmol/I Sodio 38 mEq/I
P: 26 kg. TA: 96/59 mmHg Diuresis 150 | Potasio 4.71 mmol/| Potasio 6.9 mEq/I
ml. Osmolalidad 281mOsm/kg Osmolalidad 114 mOsm/kg
22 hora: Sodio 144 mmol/I Sodio 38 mEq/I
P: 25.7 kg. TA 101/64 mmHg. Diuresis Potasio 4.82 mmol/I Potasio 7.9 mEq/I
170 ml. Osmolalidad 283mOsm/kg Osmolalidad 125 mOSm/kg
3° hora: Sodio 144 mmol/I Sodio 39 mEq/I
P: 25.65 kg. TA 108/65 mmHg. Diuresis | Potasio 4.57 mmol/| Potasio 13.9 mEg/I
110 ml. Osmolalidad 285 mOsm/kg Osmolalidad 156 mOSm/kg
4? hora: Sodio 145 mmol/I Sodio 36 mEqg/I
P: 25.6 kg. TA 105/65 mmHg. Diuresis Potasio 4.37 mmol/| Potasio 19.6 mEq/I
90 ml. Osmolalidad 289 mOsm/kg Osmolalidad 191 mOSm/kg
52 horas (tras administracion Sodio 140 mmol/I Sodio 40 mEg/I
de vasopresina 2puff de 10 mcg): Potasio 4.19 mmol/I Potasio 19.6 mEq/I

Osmolalidad 276 mOsm/kg Osmolalidad 360 mOSm/kg

Osmolalidad 981 mOSm/kg tras 48h
de tratamiento.

ciones, hemorragia intracraneal, deshidratacion, hipoxia
y mutaciones hereditarias del gen que codifica la arginina
vasopresinaZ.

En el caso de DIC debidas a agresion hipoxica grave es
poco frecuente, pero cuando ocurre es probable que se
haya producido un dafio neurolégico generalizado®. En
ocasiones es necesario realizar un test de restriccion hidri-
ca para aclarar el diagndstico, asi como la determinacién
de ADH para diferenciar entre el origen central o nefrogé-
nica.

El objetivo de nuestro estudio es describir la clinica de la
DIC en la edad pediatrica, para poder tener un alto indice
de sospecha y asi asi poder realizar un diagnéstico y trata-
mientos precoces.

Material y métodos

En este trabajo presentamos un andlisis observacional,
descriptivo y retrospectivo de los pacientes diagnostica-
dos de DIC desde enero de 2017 hasta diciembre de 2021
en nuestro centro. Se revisan variables como la edad, el
sexo, la etiopatogenia, la clinica, asi como el manejo diag-
nostico y terapéutico utilizado en cada paciente. Se han
seguido los protocolos establecidos en nuestro centro
para acceder a los datos de las historias clinicas de cada
uno de los pacientes.

Resultados

Desde enero de 2017 hasta diciembre de 2021 han sido
diagnosticados 3 pacientes de DIC. En todos los casos
la clinica que presentaban los pacientes consistia en po-
lidipsia y poliuria, salvo un caso detectado en el periodo
neonatal que presenté poliuria e hipernatremia, debido a la
incapacidad para reponer las pérdidas.

voygpaedEiiea - Volumen 29 | N°2 | Diciembre 2022

En todos los casos se siguio el algoritmo diagnéstico para
diabetes insipida central (Figura 1), descartando previa-
mente otras patologias que provocan diuresis osmatica,
como la diabetes mellitus. En dos de los casos se realizd
un test de restriccion hidrica, salvo en el caso de debut
neonatal que con los datos analiticos y clinicos se confirmo
el diagnéstico de sospecha. Tras el diagndstico de diabe-
tes insipida, para establecer el origen, se valor6 la respues-
ta a vasopresina, diagnosticandose DIC en los tres casos
tras observarse un aumento de la osmolaridad urinaria mas
del 50%. En la tabla 1 se muestra un ejemplo de prueba
de restriccion hidrica realizada en el medio hospitalario, en
esta se mantiene al paciente durante 4 horas sin acceso
al agua libre, controlando el peso, la tension arterial y la
diuresis horaria; asi como controles horarios de sangre y
orina. La prueba se suspende tras estabilizacion de la os-
molaridad urinaria (<300 mOsm/kg), obteniéndose un so-
dio plasmatico de 145 mEq/l y una osmolaridad plasmatica
cercana a 300 mOsm/kg (289 mOsm/ Kg). Posteriormente
se valora la respuesta a desmopresina, administrandose 2
puff de vasopresina 10 mcg, tras lo cual se produce un in-
cremento de la osmolalidad urinaria mayor del 45% (89%);
por lo que se realiza el diagnéstico de DIC completa.

Para completar el estudio etiologico, en todos los casos se
realizd RMN cerebral y de area selar, que fueron normales,
salvo en el caso neonatal que presenté alteraciones ence-
falicas muy graves y extensas, con areas de leucomalacia
enceféalica marcada en relacion con la asfixia perinatal gra-
ve. En uno de los casos con etiologia idiopatica se realizd
estudio genético, detectandose una variante de significado
incierto.

La dosis y via de administracion del tratamiento fue dife-
rente en cada caso. En el paciente pediatrico se instaurd
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Tabla 2. Dosis, vias de administracién y presentacion de desmopresina:

Vias de administracion Presentacion L e BIE0 mar]temmlento Equivalencia
(1-3 veces al dia)
Ampollas (amp 4 mcg/ | Inicio 0.02-0.04 mcg/kg/dia
ml) - Neonatos y lactantes: 0.1-0.4 mcg/dia.
Parenteral (IV o SC) - <12 afios: 0.5-1 mcg/dia (max. 2 mcg/dia). 1 mcg
- >12 afos: 1-2 mcg/dia (max. 4 mcg/dia).
Spray nasal (Nebul Inicio 0.2-0.4 mcg/kg/dia
nasal 10mcg/dosis) - Neonatos y lactantes: 0.5-1 mcg/dia.
Nasal (IN) - <12 afios: 5-10 mcg/dia (max. 20 mcg/dia. 10 mcg
Gotas nasales - >12 afios: 10-20 mcg/dia (max. 40 mcg/dia)
(100 mcg/ml)
Liofilizado Inicio 2.4-4.8 mcg/kg/dia
Sublingual (SL) (Liof oral “flas” 60, 120 | - <12 afios: 60-120 mcg/dia (max. 240 mcg/dia) 120 mcg
y 240 mcg). - >12 afios: 60-240 mcg/dia (max. 480 mcg/dia)
Comprimidos (Comp. Inicio 4-8 mcg/kg/dia (al menos 2 dosis)
Oral (VO) 0.1y 0.2 mg) - <12 afios: 0.1-0.8 mg/dia. 200 mcg
->12 afos: 0.1-0.2 mg/dia

tratamiento con vasopresina nasal mientras que en el lac-
tante la via utilizada fue la oral, en ambos casos se opto
por la via con mayor comodidad en la administracién. En
el caso neonatal se optd inicialmente por la via subcuta-
nea ya que permite una dosificacion mas exacta hasta la
titulacion de dosis; posteriormente se pasé a via oral para
facilitar su administracion en domicilio, precisando nuevos
ajustes hasta alcanzar la dosis 6ptima (Tabla 2 y 3).

Discusion

La DIC es un trastorno poco comun caracterizado por
poliuria, hipostenuria e hipernatremia. Su diagnodstico y
tratamiento precoces son indispensables para mejorar
el pronostico de la enfermedad; por ello es importante

conocer la clinica que produce y tener un alto indice de
sospecha.

En una importante proporcién de casos de DIC no se iden-
tifica la causa, en cambio hay un porcentaje que se recla-
sifican posteriormente como organico, por lo que deben
reevaluarse periédicamente mediante RMN en busca de
una etiologia®.

El tratamiento sustitutivo con vasopresina tiene riesgo de
hiponatremia dilucional, pudiendo producir convulsiones,
disminucion del nivel de consciencia y edema cerebral.

Para prevenirla se comienza por una pequefia dosis que se
ajusta progresivamente en funcién de diuresis. La sobredo-
sificacion relativa puede ocurrir en caso de aporte hidrico
excesivo, por lo que es importante controlar los aportes en
dichos pacientes.

Los neonatos no tienen acceso libre al agua por lo que
carecen de la sefial de alarma de hipernatremia en situa-
cién de déficit hidrico. Ademas, tienen mayores pérdidas
insensibles y urinarias por lo que si se les trata con exceso
de desmopresina tienen gran riesgo de hiponatremia dilu-
cional. Por ello, es importante el ajuste de la dosificacion,
siendo necesario realizar un seguimiento de la natremia y
las osmolalidades séricas y urinaria. Se buscan vias de ad-
ministracion mas precisas para evitar complicaciones aso-
ciadas al tratamiento. La via subcutanea es preferible en
estos nifios, ya que permite una dosificacion mas exacta®.

Es importante que los familiares y pacientes con DIC co-
nozcan los sintomas iniciales de una infra o sobredosficion
del tratamiento (nduseas, vomitos, cefalea y letargia), para
que consulten antes de que convulsionen o pierdan cons-
ciencia. En algunos centros se esta comenzando a reali-
zar la monitorizacion de natremia en domicilio mediante
un medidor de sodio capilar, aunque continda siendo una
practica muy poco habitual, ésta podria facilitar el manejo

Tabla 3. Caracteristicas de pacientes con diabetes insipida central.

Paciente | Sexo | Edad Etiologia Clinica Test diagnéstico | Dosis y via utilizada
1°) Via subcutanea
. . Asfixia Poliuria e hipernatremia . (0,01 mcg/kg/dia).
1 Mujer | 8dias | o inatal (240 mi/kg/dia) Test de vasopresina. 29 Viia oral
(2,5 mcg/kg/dia)
19 Polidipsia y poliuria VD EEeRle) Via oral
2 Varén meses Idiopatica (110 mi/kg/dia) hidrica y te;t de (@ meg/kg/dia)
vasopresina.
Polidipsia y poliuria Test de restriccion Via intranasal
3 Varén | 6 afios | Idiopatica psia y pol hidrica y test de P
(111 ml/kg/dia) ; (1 mcg/kg/dia).
vasopresina.
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domiciliario, disminuir el riesgo de complicaciones y el nu-
mero reingresos hospitalarios y su duracién, asi como el
ndmero de visitas a centros sanitarios®.
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Abstract

Introduction:

Patients and Methods:

El objetivo de nuestro estudio es medir el grado de satisfaccion de las familias y de los
profesionales con la terapia canina tras observar los efectos que produce en los nifios.

El estudio se realiz6 en el Hospital Materno Infantil de Granada desde enero a no-
viembre de 2019. Participaron 2 perros que cumplen los requisitos para garantizar la
seguridad y sus adiestradores. El trabajo consistio en sesiones de contacto entre los
perros y pacientes durante media hora. Los pacientes presentaban patologias médicas
y quirtrgicas. Previamente los padres o tutores firmaron el consentimiento informado.
Durante las mismas se evaluaron parametros fisico-funcionales, de relacién social y de
impacto emocional. Se efectuaron encuestas de satisfaccion entre 104 familiares y 54
profesionales, valorando items con escala del 1 al 5. Se seleccionaron diagnésticos
enfermeros con escala Likert.

Hemos realizado 72 sesiones en 13 pacientes con diferentes patologias. Con las se-
siones se consigue atenuar la realidad hospitalaria, disminuir su ansiedad y estrés,
mejorar su animo, reducir el dolor, aumentar la autoestima y facilitar la interaccion con
su entorno. Las encuestas de satisfaccion a profesionales arrojan resultados entre 4,5
y 5, excepto en la interferencia con la labor de los sanitarios que es escasa (1,5) y las
efectuadas a familiares entre 4,6 y 5. No se registré ninguna zoonosis ni otros efectos
adversos.

Tanto los familiares como los profesionales sanitarios estan muy satisfechos con los
efectos de la terapia canina, ya que es muy beneficiosa para la evolucién de los pa-
cientes pediatricos ingresados sin apenas interferir en el trabajo del personal sanitario.

Terapia canina, estado fisico y emocional, pediatria.

Canine therapy as a humanization of nursing care in pediatrics

The objective of our study is to measure the degree of satisfaction of families and pro-
fessionals with canine therapy after observing the effects it produces in children.

The study was carried out at the Maternal and Child Hospital of Granada from January
to November 2019. Two dogs that met the requirements to guarantee safety and their
handlers participated. The work consisted of contact sessions between dogs and
patients for half an hour. The patients presented medical and surgical pathologies.
The parents or guardians previously signed the informed consent. During them, phy-
sical-functional, social relationship and emotional impact parameters were evaluated.
Satisfaction surveys were carried out among 104 relatives and 54 professionals, eva-

Autor de correspondencia: Maria José Cobos Carvajal

mjcobos31@yahoo.es
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luating items with a scale from 1 to 5. Nursing diagnoses were selected with a Likert
scale.

Results: We have carried out 72 sessions in 13 patients with different pathologies. With the ses-
sions it is possible to attenuate the hospital reality, reduce anxiety and stress, improve
mood, reduce pain, increase self-esteem and facilitate interaction with their environ-
ment. The professional satisfaction surveys yield results between 4.5 and 5, except in
the interference with the work of the health workers, which is scarce (1.5) and those ca-
rried out on relatives between 4.6 and 5. No zoonoses were recorded. or other adverse

effects.

Conclusions: Both family members and health professionals are very satisfied with the effects of ca-
nine therapy, since it is very beneficial for the evolution of hospitalized pediatric patients

without hardly interfering with the work of health personnel.

Key words: Canine therapy, physical and emotional state, pediatrics.

Introduccién

Los nifios en el hospital se encuentran en un lugar extrafio
con personas desconocidas, fuera de sus entornos habi-
tuales y separados de sus familiares y amigos lo que les
ocasiona miedo e incertidumbre. Se contempl6 la necesi-
dad de mejorar la estancia hospitalaria y la humanizacién
de sus cuidados'.

El objetivo de éste estudio es evaluar el grado de satisfac-
cioén tanto de las familias como de los profesionales con
la terapia canina tras observar los efectos que produce en
los nifios.

La terapia canina (TC) es una terapia complementaria, no-
vedosa y poco conocida aun en Espana. Utiliza la relacion
del niflo con los animales para mejorar diferentes ambitos
de su vida.

El Hospital Materno Infantil (HMI) de Granada, pionero en
Andalucia, la incluye dentro de sus lineas estratégicas de
humanizacién desde enero de 2019 con la colaboracion
de la Asociacién Espafiola Contra el Cancer (AECC), que
financia a Hachiko (centro de adiestramiento canino es-
pecializado en perros de terapia). Utiliza esta terapia para
optimizar el proceso hospitalario de los pacientes pediatri-
cos incluyéndola en los planes de cuidados individuales de
enfermeria y rehabilitacion?.

En nuestro hospital, la Unidad de Terapia Canina (UTC),
visita a los nifios en las unidades de cirugia, onco-hemato-
logia pediatrica y pediatria, brindandoles apoyo emocional
tanto a ellos como a sus familias, lo que ayuda a bajar su
nivel de estrés y disconfort®4.

Pacientes y métodos

Ante esta necesidad observada, la Subdireccion de Enfer-
meria junto con el personal de hospitalizacién pediatrica
considera como un proyecto de mejora la inclusion de la
TC®. Se pone en conocimiento de la Asociacién Espafola
Contra el Cancer (AECC), que ofrece su colaboracién con-
tactando con Hachiko.

11
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En Espafa no existe legislacion que regule este tipo de
terapia y pocas publicaciones e investigacion®; en EEUU
existen mas estudios publicados, pero no se han podi-
do obtener datos que sean evidencias concluyentes por
lo que es el propio Centro el que elabora un protocolo y
procedimiento consensuado con el Servicio de Medicina
Preventiva, Comisién de la Unidad de Gestion de Casos
Medico Quirtrgica de la Infancia y Comision de Centro,
unificando los criterios para la inclusion de la TC dentro
de las Lineas Estratégicas del Plan de Humanizacion del
Hospital Materno Infantil.

La UTC cumple unos controles muy estrictos por parte de
la Unidad de Medicina Preventiva y certificados del Co-
legio de Veterinarios’. Cada 6 meses se debe realizar un
chequeo que incluye: examen clinico general de buena
salud, desparasitaciéon oral con un tenicida y nematicida
registrado, estudio coproldgico recalcando la ausencia de
parasitos internos, hemograma completo, proteinograma
y coeficiente de albumina / globulina, desparasitaciones
internas y externas, recordatorio anual de vacuna anti-
rrabica, Serologia anual de leishmaniosis, semanalmente
se realiza higiene bucal y mensualmente de ufas y oidos.
Ademas, tienen un seguro de responsabilidad, cartilla de
vacunacion, certificado veterinario y test de aptitud.

Antes de comenzar la terapia con los nifios se realiza el
acicalamiento de los perros en un espacio destinado es-
pecialmente para ello dentro del Hospital, consiste en ce-
pillado y limpieza de oidos, ojos y patas con toallitas no
alcohdlicas. Van ataviados con chaleco de la asociacion y
tarjeta identificativa del Hospital con foto y nombre.

Durante este tiempo Hachiko trabaja con dos perros adop-
tados que han sido escogidos por su caracter tranquilo y
confiado. Pasan varios controles comportamentales avala-
dos por Hachiko. Su estado emocional es sereno, alegre y
obediente, se fomenta en ellos la estabilidad y el control de
todas sus conductas a diario.

Al ingreso del paciente se realiza la Valoracion Enfermera
siguiendo el Modelo de Cuidados de Virginia Henderson
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Tabla 1. Deficiencia detectada en la Valoracion Enfermera al establecer el Plan de Cuidados Individual del paciente.

DIAGNOSTICO: 00097 DEFICIT DE ACTIVIDADES RECREATIVAS

DEFINICION Disminucion de la estimulacion (del interés o de participacion) en activi-
dades recreativas o de ocio
FACTORES RELACIONADOS Entorno desprovisto de actividades recreativas, como en la hospitaliza-

cion prolongada, tratamientos frecuentes y largos

OBJETIVOS NOC

1503: Implicacién social

1604: Participacion en actividades de ocio

INTERVENCIONES NIC

4320: terapia asistida con animales

INDICADORES: 160402

Expresion de satisfaccion con las actividades de ocio

Evaluando segtin la escala Likert del 1 al 5.

para establecer el Plan de Cuidados Individual. En la va-
loracion se detecta alterada la necesidad 13: Participar en
actividades recreativas o juegos (Tabla 1).

El dia anterior a la terapia, el equipo sanitario (personal de
enfermeria, médico, psicdélogo, fisioterapeuta y terapeuta
ocupacional) se reline para seleccionar a los nifios can-
didatos para recibir la terapia en relaciéon a su patologia y
necesidades®. Los padres o tutores legales son informa-
dos de la actividad y de la utilidad en la consecucion de
los objetivos marcados en el Plan de Cuidados de su hijo,
dando su consentimiento informado especifico por escrito.
El personal de enfermeria comunica a Hachiko los pacien-
tes seleccionados y las indicaciones de actuacion. No se
incluyen enfermos inmunodeprimidos.

Se valoran los aspectos que se pueden fomentar segun la
edad, estado y necesidades del paciente. Unas veces se
trabaja individualmente en sesiones de media hora (maxi-
mo 45 minutos) y otras en pequefios grupos en una sala
habilitada para ello. El ambiente debe ser tranquilo y rela-
jado, no se habla de patologias a no ser que el nifio quiera
hablar de su proceso. Se trata la unidad familiar si se ve
conveniente. Una vez realizada la actividad, la enfermera
referente registra los resultados en la historia del nifio. En
mas de un afo desde su implantacién no se ha producido
ningun efecto adverso en el hospital Materno Infantil.

Se trabajan varios ambitos segun edad, momento del pro-
ceso y motivo de ingreso del paciente.

- Ambito fisico-funcional: a veces tras una intervencién se
necesita rehabilitacion, el fisioterapeuta indica qué movi-
mientos favorecen su recuperacion e interactuando con el
perro se realizan ejercicios de rehabilitacién jugando. In-
teractuando con los perros los nifios hacen dichos movi-
mientos sin pensar en el dolor, estan jugando, mientras que
con el fisioterapeuta se muestran mas reacios a colaborar
porque tienen mas presente el dolor.

- Ambito social: durante y tras las sesiones los nifios se
muestran mas comunicativos, confiados, alegres y respe-
tuosos.

- Ambito emocional: es el mas beneficiado. Vencen su ti-
midez, sonrien, son mas espontaneos, estan ilusionados y
disfrutan con las sesiones.
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Resultados

Desde el 22/01 al 26/11/2019, en 33 dias se han realizado
un total de 254 sesiones: 72 sesiones de terapia rehabili-
tadora en Oncologia y 182 sesiones de actividades ludicas
asistidas por perros.

Durante este periodo se efectuaron 158 encuestas de sa-
tisfaccion, 104 a familiares y 54 a profesionales sanitarios,
valorando items con una escala del 1 al 5. Tras su evalua-
cién se ha observado un alto grado de aceptacion de la
terapia canina: en los profesionales de 4,5 y en los fami-
liares de 4,78.

Discusion

La TC no solo sirve de entretenimiento como actividad IU-
dica sino como intervencién para conseguir los objetivos
marcados en los diagndsticos enfermeros, asi como para
realizar actividades de terapia ocupacional y rehabilitacion,
siendo muy significativa la disminucién del disconfort per-
cibido en el paciente pediatrico y su familia y la disminu-
cion del estrés.

En niflos crénicos u oncoldgicos con ingresos reiterados la
expectativa de volver a tener TC mejora el afrontamiento
del nuevo ingreso. Consigue que los nifios tengan menos
miedos y sean mas comunicativos. Disminuye la depresion
y ansiedad y aumenta la autoestima, la socializacion y sa-
tisfaccion de las familias. Facilitando todo lo anterior el tra-
bajo de los profesionales sanitarios.

Al ser utilizada para humanizar los cuidados enfermeros
durante la hospitalizacion de los nifios, se proyectan futu-
ras intervenciones de TC en pruebas diagnosticas y salas
de espera de extraccion de analiticas.

Todo esto constituye un reto para la investigacion enfer-
mera en este campo tan innovador, es necesario estudiar
y analizar los resultados de este tipo de terapia en pedia-
tria.

Necesidad 13- Participar en actividades recreativas o
juegos

La salud del cuerpo y de la mente también se logra con
actividades que entretengan al paciente. La enfermera
debe conocer los gustos e intereses del nifio y animarlo a
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participar en actividades que sean motivadoras. Se trabaja
siguiendo la taxonomia NANDA/NIC/NOC.
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La nefronia focal aguda es una infeccion bacteriana agu-
da localizada en el rifidn. Tipicamente involucra uno o méas
I6bulos renales presentandose como una masa inflamato-
ria sin licuefaccion, siendo por tanto un estado intermedio
entre la pielonefritis aguda no complicada y el absceso re-
nal>4. La frecuencia real de esta entidad es desconocida,
ya que no siempre se incluyen las pruebas de imagen en
la fase aguda del estudio de las infecciones del tracto uri-
nario?.

En los ultimos afios, se ha reconocido cada vez con mayor
frecuencia en nifios (8-19% en infecciones urinarias febri-
les) presentando en su mayoria urocultivos negativos. Si
se aisla germen, el mas frecuentemente aislado es Esche-
richia coli, seguido de otras enterobacterias y de Staphylo-
coccus aureus’s,

La patogénesis es por via ascendente a través del tracto
urinario, sobre todo si existe reflujo vesicoureteral (asocia-
cion de hasta el 40%) y en menor medida por via hemato-

Figura 1. TAC de abdomen. Corte transversal. Nefronia de
uno de nuestros pacientes visualizadas en un TAC. Muestra
dreas mal definidas, con forma de cuAfa, sin realce tras la
administracion de contraste.
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gena*. Puede tener una presentacioén clinica muy variable,
aunque la forma mas frecuente es fiebre, dolor lumbar,
leucocitosis, piuria, bacteriuria, neutrofilia y elevacion de
reactantes de fase aguda®*®©.

Series previas publicadas han observado que la nefronia
focal aguda se suele asociar a un curso clinico mas pro-
longado y a parametros inflamatorios de laboratorio mas
elevados que la pielonefritis aguda, ademas de presentar
mayor riesgo de cicatrices renales?.

En cuanto al diagnostico, es dificil diferenciar unicamente
mediante el cuadro clinico o de laboratorio, siendo nece-
sario por tanto el estudio de imagen. Este suele realizarse
en el contexto de una pielonefritis aguda con presentacion
atipica, evolucién prolongada o desfavorable®®.

La ecografia abdomino-renal debido a su bajo coste, su
naturaleza no invasiva y ausencia de radiacion es el primer
estudio a proponer en estos pacientes. El hallazgo caracte-
ristico es una lesién focal, hipoecoica de margenes irregu-
lares y pobremente definidos, asociado o no a nefromega-
lia significativa'®. La tomografia axial computarizada (TAC),
con mayor sensibilidad y especificidad se reserva para
aquellos casos en los que los resultados de la ecografia
sean dudosos o no haya respuesta adecuada al tratamien-
to antibiético. Muestra areas mal definidas, con forma de
cufa, sin realce tras la administracion de contraste’. Actual-
mente, la incorporacion de la ecografia Doppler, mas sen-
sible que la convencional, podria sustituir al TAC para es-
tos casos. La gammagrafia renal puede ser necesaria para
el seguimiento, ya que puede mostrar una lesion residual.
En el periodo agudo no es rentable, pero a partir de los 6
meses de la infeccién es de uso recomendado para valorar
la presencia de cicatrices renales’.

El tratamiento recomendado es biterapia con cefalospori-
nas de 3° generacién y aminoglucésidos aunque siempre
dependiendo de los patrones de sensibilidad locales y de
la edad del paciente. Se debe mantener antibioterapia in-
travenosa durante al menos 7 dias, completando mediante
via oral hasta 21 dias.

El pronéstico generalmente es bueno, siendo importante
mantener un seguimiento estrecho de estos pacientes, vi-
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Figura 2. TAC de abdomen. Corte coronal. Nefronia de
uno de nuestros pacientes visualizadas en un TAC. Muestra
dreas mal definidas, con forma de cunia, sin realce tras la
administracion de contraste.

gilando que la infeccién no progrese a un absceso renal.

Se exponen a continuacion 5 casos de nefritis focal aguda
diagnosticados y tratados en un hospital de segundo nivel
entre 2018-2021 (Tabla 1).

De ellos 3 varones y 2 mujeres, con una media de edad
de 4,6 afios. Unicamente una de las pacientes presentaba
patologia nefrouroldgica previa (vejiga neurdgena). Como
clinica, fiebre de 24-72 horas de evolucion en todos, vomi-
tos y dolor abdominal en el 60%, y rechazo de las tomas en
el 20%. Solo un caso presentd clinica miccional.

Analiticamente todos presentan elevacion de reactantes de
fase aguda, y en un caso leucocitosis, con sistematicos
patolégicos en 4 de ellos. Solo en 3 se aislé en urocultivo
Escherichia coli.

El diagndstico definitivo se obtuvo mediante ecografia en 3
casos. En los 2 restantes en la ecografia se apreciaba ure-
terohidronefrosis bilateral grado Il no presente en estudio
previo y pielonefritis focal precisando la RMN y el TAC para
el diagnéstico definitivo. El tiempo medio de demora des-
de el inicio de los sintomas hasta el diagnostico definitivo
en estos 2 pacientes fue de 3 dias.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los 5 pacientes diagnosticados y tratados en nuestro centro.
ESTUDIO PRUEBAS
SEXO | EDAD | CLINICA | ANALITICA DE ORINA UROCULTIVO IMAGEN TRATAMIENTO
Ecografia
dert]:)re 9.490 leucoci- abdominal Cefotaxima + gentamicina
" Dolor ab- tos/mm3 Negativo Negativo Resonancia intravenoso 6 dias.
afios . PCR 181 gatvo. gatvo. a Cefixima via oral 15 dias.
dominal ma/L magneética
Vomitos ot nuclear ab-
dominal
Ficbre (l;lcc)) realiza-
48-72h 20.280 leuco- | .~ . : .
. Tira reacti- . Cefotaxima + gentamicina
~ Dolor ab- | citos/mm3 . . Ecografia ) :
3 afios . va de orina | Negativo. . intravenoso 9 dias.
dominal |PCR 428 . abdominal - . .
. (leucocitos Cefixima via oral 12 dias.
Clinica mg/L. o
. +++, nitri-
miccional
tos+)
Positivo. Egggrniif:;l
Fiebre 20.540 leuco- |-30/40 . . Cefotaxima 10 dias + gen-
. . Escherichia coli S .
o 24h citos/mm3 leucocitos : , tamicina intravenoso 9 dias.
9 afios resistente a Tomografia o . .
Dolor FID | PCR 204 campo. . . Amoxicilina-clavulanico via
e o cefotaxima. axial com- .
Vémitos | mg/L. - Nitritos . oral 11 dias.
neqativos puterizada
9 ) abdominal.
Positivo.
. 27,950 leu- | S0/40 Escherichia : (CENLEIEIE Tl ey
2 Fiebre de . leucocitos L Ecografia cefotaxima intravenoso 10
cocitos/mm3 coli resistente ) ;
meses |24h PCR 46 ma/L campo. Ampicilina abdominal dias.
91 Nitritos P ’ Cefixima via oral 11 dias.
negativos.
-Pico Positivo
febril -30/40 Gentamicina/cefotaxima
38.5°C 19.610 leuco- leucocitos Ecografia +ampicilina intravenoso 10
d 28 dias ’ citos/m3 PCR Escherichia coli ) .
Rechazo 75 ma/L campo. abdominal dias
parcial ot - Nitritos Cefixima via oral 11 dias.
tomas. negativos.

n
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El tratamiento inicial fue biterapia antibidtica intravenosa
con cefotaxima mas gentamicina en 3 de ellos, salvo en
2 que por ser menores de tres meses se pauté ampicilina
mas gentamicina. Dicho tratamiento se mantuvo entre 6-10
dias, completandose con cefixima o amoxicilina-clavulani-
co oral seguin antibiograma hasta los 21 dias.

Todos presentaron evolucion favorable, quedando afebri-
les en las primeras 24-48 horas. En el control post-hospita-
lizacién un Unico paciente presenté cicatrices renales en la
gammagrafia renal, realizado a los 6 meses de la infeccion.

Por todo lo referido previamente se recomienda no descar-
tar la presencia de una nefronia en todos aquellos pacien-
tes que presenten un cuadro de fiebre sin foco asociado
a dolor abdominal y a hallazgos que sugieran un proceso
infeccioso de origen bacteriano, a pesar de tener un uroa-
nalisis negativo para infeccion urinaria y un estudio ecogra-
fico inicial normal, ya que dada la naturaleza evolutiva de
la infeccion, el primer estudio puede ser negativo, debien-
do realizar en caso de duda diagnéstica una TAC*7.
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Resumen

Introduccién: Las tumoraciones cervicales son un motivo frecuente de consulta en Cirugia Pediatri-
ca. En la mayoria de los casos se trata de adenopatias de etiologia infecciosa y suelen
resolverse espontaneamente o con tratamiento antibiético. Es importante el correcto
diagnostico de las mismas, ya que de un diagnéstico correcto deriva un tratamiento
correcto que incluye en ocasiones biopsia diagnostica.

Material y Métodos: Revision de la bibliografia publicada sobre adenopatias cervicales, con el objetivo de
actualizar los conceptos unificar las indicaciones de biopsia.

Resultados: Las adenopatias pueden dividirse en localizadas y generalizadas cuando afectan 2 o
mas regiones no contiguas, y estas suelen ser una manifestacion de enfermedad sisté-
mica. El tamafo de un ganglio linfatico que se considera normal varia segun la localiza-
cién y la edad del nifio. Las adenopatias mas frecuentes son las cervicales. La etiologia
mas frecuente es la infecciosa, la presentacion aguda bilateral suele ser secundaria a
procesos viricos, mientras que la aguda unilateral, la causa mas frecuente es bacteria-
na. Subaguda-crénica destacan la mononucleosis, enfermedad por arafiazo de gato y
las micobacterias. Las micobacterias atipicas son mas frecuentes en nuestro medio, la
localizacion es submandibular, a destacar que todas las pruebas suelen ser normales
con intradermorreaccion de Mantoux variable, y el tratamiento debe ser quirdrgico ex-
tirpando la adenopatia entera para evitar la recidiva, ademas del tratamiento médico.
La complicacion mas frecuente es la abscesificacion que aparece en el 10-25% de los
casos.

Conclusiones: Las adenopatias pueden ser la primera manifestacion de numerosas enfermedades
en la infancia, ademas de infecciosas. Deben de ser diagnosticadas de forma precoz,
siendo a veces la primera manifestacion de un proceso neoplasico.

Palabras claves: Adenopatia cervical, pediatria, biopsia ganglio
Lymphadenopathy in children and adolescents: the role of the pediatric surgeon

Introduction: Cervical tumors are a frequent reason for consultation in Pediatric Surgery. In most
cases, these are lymph nodes of infectious etiology and usually resolve spontaneously
or with antibiotic treatment. It is important to correctly diagnose them, since it leads to
a correct treatment that sometimes includes a diagnostic biopsy.

Material and Methods: Review of the published bibliography on cervical adenopathies, with the aim of upda-
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Results:

Conclusions:

ting the concepts and unifying the indications for biopsy.

Lymph nodes can be divided into localized and generalized when they affect 2 or more
non-contiguous regions, and these are usually a manifestation of systemic disease. The
size of a lymph node that is considered normal varies depending on its location and the
age of the child. The most frequent adenopathies are cervical. The most frequent etio-
logy is infectious, the acute bilateral presentation is usually secondary to viral proces-
ses, while the unilateral ones are bacterial. Subacute-chronic include mononucleosis,
cat scratch disease and mycobacteria. Atypical mycobacteria are more frequent in our
environment, the location is submandibular, it should be noted that all tests are usually
normal with variable Mantoux intradermal reaction, and treatment must be surgical, re-
moving the entire adenopathy to avoid recurrence, in addition to medical treatment. The
most common complication is abscessification, which appears in 10-25% of cases.

Lymphadenopathies may be the first manifestation of numerous childhood diseases,
as well as infectious diseases. They must be diagnosed early, sometimes being the first

manifestation of a neoplastic process.

Key words:

Definicion

Aunque a veces se usan los términos adenitis y adenopatia
indistintamente'. Se denomina adenopatia a un ganglio pa-
toldgico que presenta alguna de las siguientes caracteris-
ticas: Aumento del tamafo (un ganglio cervical es patolo-
gico si es mayor de 1 cm en su diametro mayor), presencia
de dolor, consistencia aumentada, bordes irregulares, ad-
herencias a planos profundos o estructuras adyacentes y
alteracion de la piel suprayacente. Adenitis o adenoflemén
es un ganglio con signos inflamatorios y sus causas suelen
ser infecciones bacterianas agudas.

Hay que tener en cuenta que los ganglios cervicales nor-
males son con frecuencia palpables en los nifios sanos

Figural. Adenopatia unilateral

Cervical adenopathy, pediatrics, lymph node biopsy

Tabla 1. Relacion entre localizacion y tamafio de adenopa-
tia para considerarlo patoldgico

Localizacion Tamaio patolégico

Cervicales/axilares >1cm

Supraclavicular Cualquier tamafo

Inguinales >1,5cm
Epitrocleares >0,5cm
Neonato (cualquier) | >0,5cm

(25-50% los presentan). Las adenopatias cervicales son
las adenopatias localizadas mas frecuentes. El tamafio de
un ganglio linfatico que se considera normal varia segun la
localizacion y la edad del nifio. (Tabla 1).

Anamnesis y exploracion fisica

Una anamnesis detallada permite orientar la etiologia, la
evolucion y tratamiento a seguir.

Es importante preguntar por el antecedente de infecciones
y/o contactos recientes. El dolor se produce por un creci-
miento rapido del ganglio y suele estar presente en proce-
sos inflamatorios o supurativos, aunque también neopla-
sicos (el dolor puede ser fuerte si se asocia hemorragia
intraganglionar).

Segun el tiempo de evolucioén, se distinguen: agudas: si se
comienzan a resolver antes de 2 semanas, han desapareci-
do en un maximo de 3-4 semanas, subagudas: si persisten
al menos 4-6 semanas, crénicas: si su evolucién es mayor
de 6-8 semanas.

La ausencia de mejoria tras tratamiento antibiético sugiere
resistencia antibiética, formacion de un absceso, etiologia
virica o por micobacterias.

En los nifios, lo mas frecuente es que las adenopatias cer-
vicales sean una manifestacion de procesos infecciosos
locales, por lo que es precisa una exploracion cuidadosa
de todas las estructuras del territorio de drenaje del ganglio
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Tabla 2. Datos de alarma
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De la adenopatia

De la clinica/exploracién

De las pruebas

. De la evolucion
complementarias

Supraclavicular
Cervicales bajas
Epitroclear

Pérdida de peso mas de
10%

Aumento de tamano
tras 2 semanas

Citopenias (anemia, trombope-
nia, leucopenia)

Tamafio mayor 3 cm

Fiebre de mas 1 semana

No disminucién tras 4-6
semanas

Alteraciones bioquimicas (eleva-
cién LDH y/o acido urico)

Consistencia dura y go-
mosa

Sudoracién

No tamano basal tras
8-12 semanas

PCR, VSG no descenso o
aumento

Adherida

Hepato-esplenomegalia

Rx. Térax alterada (adenopatia
o masa en hilio y /o en medias-
tino)

No disminuye tras 2 se-
manas de antibioterapia

Generalizada sin filiar

Palidez/ictericia

Progresion No involucién

Datos de sangrado

Generalizadas, confluentes

Artromialgias, tos disnea,

disfagia

LDH: Lactato deshidrogenasa, PCR: proteina C reactiva, VSG: velocidad de sedimentacion globular

afectado: faringe, boca, nariz, oidos, piel, cuero cabelludo,
etc. La probabilidad de procesos tumorales aumenta con
la edad (adolescentes).

La exploracion fisica debe enfocarse en las caracteristicas
de un ganglio patolégico, ademas de explorar otros territo-
rios habituales como axilas e ingles.

Las principales caracteristicas de las adenopatias son:
el tamafo, se mide en 2 dimensiones, el tiempo de evolu-
cion: inicio abrupto y/o crecimiento rapido son sugestivos
de infecciones bacterianas o tumores, el cociente entre el
eje longitudinal y transversal > 2 indica malignidad, la con-
sistencia que orienta a su posible etiologia. Infeccioso/infla-
matorio: blandas y méviles, absceso: fluctuacion, cancer:
pétrea, linfoma: gomosa, presencia de dolor al palparlo.

Diagnéstico diferencial

Si bien algunas pistas clinicas ayudan a orientar el diag-
nostico, las adenopatias se pueden confundir con otros
procesos que no lo son. Los procesos mas frecuentes que
pueden simular adenopatias cervicales son las anomalias
congénitas.

La prueba complementaria inicial indicada en estos casos
es la ecografia.

- La parotiditis y otros procesos parotideos cruzan la rama
de la mandibula mientras las adenopatias no.

- Los higromas quisticos presentan una transiluminacion
positiva.

- Los quistes del arco branquial suelen presentar hoyuelos
o depresiones en la piel suprayacente.

- Los quistes del conducto tirogloso se encuentran en la
linea media y se mueven al tragar.

- Los quistes dermoides también estan en la linea media
pero no se desplazan al tragar.

vorjpeediiten -
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- La costilla cervical tiene una consistencia dura, 6sea y el
diagnostico es radioldgico.

Datos de alarma y criterios de derivacion urgente

Los datos de alarma sugieren enfermedad tumoral e indi-
can necesidad de estudio y derivacion urgente. Pueden es-
tar relacionados con las caracteristicas de las adenopatias
o de su evolucién, de la situacién clinica o de los hallazgos
en las pruebas complementarias. Los datos de alarma se
resumen en la Tabla 1

Se recomienda valorar derivacién urgente al hospital cuan-
do existe afectacion del estado general (respiratorio, circu-
latorio y neurologico), sospecha de enfermedad tumoral,
disfagia significativa, intolerancia a liquidos o a farmacos
por via oral, ausencia de mejoria a las 48-72 horas del tra-
tamiento empirico y diagndéstico incierto, sospecha de en-
fermedad de Kawasaki, fiebre elevada en lactantes, edad
menor de tres meses, entorno familiar que no garantiza los
cuidados o seguimiento necesarios.

Aproximacion diagnéstica

En Tabla 3 se resumen la etiologia mas frecuente de ade-
nopatias, y en la Tabla 4 segun localizacion y drenaje (ca-
bezay cuello).

En procesos virales los ganglios cervicales suelen ser bila-
terales (a veces generalizados), no muy grandes, blandos,
poco dolorosos y no adheridos a planos profundos.

Si la etiologia es bacteriana suelen ser dolorosos, de tama-
Ao grande, uni- o bilaterales, con signos inflamatorios, in-
cluso celulitis, y si existe absceso puede haber fluctuacion.

Las adenopatias subagudas o cronicas bacterianas con
frecuencia son grandes, unilaterales, de consistencia firme,
bien delimitadas y a veces fluctuantes. Los signos inflama-
torios son moderados, no es frecuente que estén adheri-
das ni que se asocie celulitis.
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Tabla 3. Etiologia de adenopatias

- Bacterias

Infecciosa

o Localizadas: Faringitis STC, infecciones cutaneas y dentales, tularemia, peste, enf. por
arafiazo de gato, difteria, chancroide, fiebre por mordedura de rata

o Generalizadas: brucelosis, fiebre tifoidea, leptospirosis, linfogranuloma venéreo.

- Virus: VEB, CMV, VHS, VIH, VHB, paperas, rubeola, sarampién, dengue.

- Micobacterias: TBC, micobacterias atipicas

- Hongos: Histoplasmosis, coccidioidomicosis, criptococcosis

- Protozoos: Toxoplasmosis, leishmaniasis

- Espiroquetas: Lues secundaria, enf. Lyme

Neoplasias

Leucemia, linfoma, metastasis, tumores de cabeza y cuello

Lliifelg iz Enfermedad de Rosai-Dorfman

Linfadenopatia angioinmunoblastica con disproteinemia
Enfermedad linfoproliferativa autoinmune

Linfohistiocitosis hemofagocitica

Inmunolégica

Farmacos, enfermedad del suero, dermatomiositis, lupus eritematoso sistémico, artritis
reumatoide juvenil, enfermedad granulomatosa crénica, reacciones a farmacos

Endocrinolégica

Enfermedad de Addison, hipotiroidismo

Varios

inflamatorio

Enfermedad de Kawasaki, enf. de Kikuchi, enf. de Castleman, enf. de Churg-Strauss,
sarcoidosis, amiloidosis, enfermedades de depdsito de lipidos, histiocitosis, pseudotumor

STC: Streptococcus pyogenesVEB: Virus Epstein-Barr, CMV: Cirumegalovirus, VHS: Virus Herpes Simple, VIH: Virus de inmunodeficien-

cia Humana, VHB: Virus de la Hepatitis B, TBC: Tuberculosis

Las adenopatias secundarias a micobacterias suelen ser
unilaterales, empastadas o fluctuantes, con eritema de la
piel, pero no dolorosas ni calientes y presentan un curso
subagudo o crénico.

En procesos malignos suelen ser de consistencia aumen-
tada/gomosa, adheridos a planos profundos, no muy dolo-
rosas ni con signos inflamatorios locales

— Primaria

Neoplasia —

Figura 2. Causas no infecciosas de adenopatias
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— Leucemias

—  Metastasicas |-

— Tumores soélidos

Dentro de la etiologia neoplasica lo mas frecuente son de
origen hematolégico, que pueden ser primarias o metasta-
sicas. Y dentro de las secundarias a tumores sélidos, des-
tacar el neuroblastoma que es el més frecuente seguido
del rabdiomiosarcoma, tumores de la region ORL (otorrino-
laringologia) y el tiroides.

Linfoma no
Hodgkin

Linfoma Hodgkin

Mieloblasticas

Linfoblasticas

— Neuroblastoma

Rabdomiosarcoma

— Tiroides
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En la exploracion fisica conviene determinar si la afecta-
cion es uni o bilateral.

En las adenopatias bilaterales el tratamiento con antiinfla-
matorios AINEs es opcional, seguido de un control en dos
semanas. En caso de que las adenopatias hayan disminui-
do de tamafo, lo mas probable que la etiologia sea virica
ya que es la forma de presentacion mas frecuente en los
ninos y sueles ser reactivas a infecciones por virus respira-
torios. Tienen un curso autolimitado, disminuyendo de ta-
manfo en unos dias, maximo en 2-4 semanas. En la mayoria

LINFADENOPATIAS EN EL NINO Y ADOLESCENTE: EL ROL DEL CIRUJANO PEDIATRICO

de los casos, debido a su benignidad y curso autolimitado
no se recomienda realizar pruebas complementarias.

Las pruebas complementarias estan indicadas si hay sin-
tomatologia sistémica (fiebre, malestar general), falta reso-
lucion en el tiempo esperado o tras el tratamiento (subagu-
das/croénicas) o progresion, el diagndstico no esté claro o
hay signos de alarma.

Se deben realizar de forma escalonada y segun los hallaz-
gos de la anamnesis y la exploracion fisica. El estudio diag-

Tabla 4. Etiologia segun localizacion y drenaje (cabeza y cuello)

Localizacion
de adenopatia

Zona de drenaje

Etiologia

Occipital

Cuero cabelludo
(zona posterior)
Cuello

Frecuente: infecciones del cuero cabelludo (incluyendo
tifia capitis, piojos), picaduras de insecto, seborrea,
exantema subito

Menos frecuente: rubeola, leucemia linfoblastica aguda

Postauricular

Cuero cabelludo (zona temporal y parietal)
CAE, pabellén auricular

Rubeola, exantema subito

Preauricular

Cuero cabelludo (zona anterior y tempo-
ral)

Conducto auditivo y pabellén auricular
Conjuntiva lateral y parpados

Frecuente: infecciones oculares y conjuntivales (ade-
novirus, sindrome oculoglandular), celulitis facial, otitis
media, viral (rubéola, parvovirus)

Menos frecuente: enfermedad por arafiazo de gato,
tularemia, listeriosis

Parotidea

Frente, cuero cabelludo zona temporal,
CAE, cara, oido medio, encias, parétida ,
raiz nasal, parpados, paladar

Submandibular

Mejilla, nariz, labios, lengua, glandula
submandibular, mucosa oral

Infecciones dentales, de mucosa oral, lengua y encia,
caries, labios cronicamente agrietados.

Submentoniana

Labio inferior,
Suelo de la boca
Piel de mentén
Punta de lengua

Infecciones dentales y de mucosa oral, lengua y encias

Infeccion por estreptococo del grupo B en menores de
2 meses.

Craneo

Cuello

Orofaringe

Cervical superficial: Piel, Laringe inferior,
conducto auditivo inferior, parétida
Cervical profundo superior: Amigdalas,

adenoides, faringe, cuero cabelludo y
cuello posterior, nariz, lengua, laringe,

Anterior:

Frecuente: Infecciones virales de via respiratoria supe-
rior: faringe, cavidad oral, cabeza y cuello.

Adenitis bacteriana, infeccion por virus de Epstein-Ba-
rr, citomegalovirus, enfermedad por arafazo de gato,
micobacterias TBC y no TBC.

Menos frecuente: enfermedad de Kawasaki, tularemia,

Cervical traquea, tiroides, paladar, eséfago, senos toxoplasmosis, linfoma de Hodgkin, linfosarcoma, neu-
’ ’ y , o . roblastoma, rabdomiosarcoma, sarcoidosis
paranasales, otros ganglios cérvicofacia-
les. Posterior:
Cervical profundo inferior: Cuero cabellu- | Toxoplasmosis, infeccidn por virus de Epstein-Barr,
do y cuello zona posterior, nasofaringe, rubeola, infeccion orofaringea (viral, STC, STF) o del
zonas del brazo cuero cabelludo, enfermedades del tiroides, enfer-
medad de Kikuchi, histiocitosis sinusal, enfermedad
autoinmune linfoproliferativa
Facial Parpado, conjuntiva, piel y mucosa nasal

y de mejillas, nasofaringe

Supraclavicular

Derecha: zona inferior de cuello, medias-
tino, pulmon

Izquierda: zona inferior de cuello, medias-
tino y abdomen

Neoplasias: linfoma y metéastasis

Derecha: enfermedad maligna o infeccién en el me-
diastino

Izquierda: enfermedad maligna del abdomen, linfoma,
TBC

vorjpeediiten -
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Fig. 3 Paciente con linfoma cervico-mediastinico que provocé un sindrome de vena cava superior.

néstico se puede comenzar en Atencion Primaria (pruebas
complementarias de 1er y 2° nivel), y derivar al hospital
para valoraciéon (pruebas de 3er nivel y tratamiento), no
obstante, si hay sospecha proceso tumoral debe remitirse
al paciente al hospital cuanto antes.

La ecografia ganglionar se puede considerar de primer ni-
vel (segun su disponibilidad y accesibilidad), util en el diag-
néstico deferencial con otros procesos y ante la sospecha
de absceso. Las pruebas de segundo nivel se realizaran
de forma dirigida segun la sospecha diagnéstica hasta el
momento, tras las pruebas de primer nivel y el curso evo-
lutivo. EI Mantoux y/o IGRAS se pueden considerar de 1¢
0 2° nivel segun la sospecha diagnéstica. Las pruebas de
tercer nivel deberan ser consideradas ante la ausencia de
diagnéstico y/o la persistencia o la progresion de la ade-
nopatia y/o los sintomas. Deben ser indicadas desde aten-
cion especializada.

La PAAF se suele realizar antes que la biopsia por su sen-
cillez en la técnica y la rapidez de los resultados. No debe
realizarse si se sospecha absceso por micobacteria atipica
por la posibilidad de fistulizacién. Si se sospecha neopla-
sia, la PAAF ofrece escaso rendimiento, siendo necesaria
la biopsia.
Las indicaciones de biopsia son:
Sospecha de enfermedad sistémica o local
Existencia de sintomas generales
Pérdida de peso mayor a 10%
Fiebre méas de una semana
Sudoracién nocturna
Fatiga
Hepatoesplenomegalia
- Adenopatias generalizadas persistentes

Epistaxis recurrentes, obstruccion nasal progresiva,
paralisis facial u otorrea

| 52

Presentacion de citopenias o blastoos en analitica
- Afectacion mediastinica en Rx de térax
- Afectacion medular

Localizaciéon
- Supraclavicular
- Cervical inferior y posterior
- Adherida

Tamafio
Mayor de 2cm de diametro
- Continan aumentando tras 2 semanas
No disminuyen tras 4-6 semanas
No normaliza el tamafio tras 8-12 semanas
- Adenopatias mayores de 1cm en neonatos

Consistencia
- Sin inflamacién
No dolorosa salvo en rapidamente progresivas
Firme, gomosa, adherida
Ulceracion

Sospecha de infecciéon por mycobacterias
Sospecha de patologia no infecciosa

- Se descartan causas infecciosas

No responde a tratamiento antibiético durante 2 sema-
nas

Elevacion de reactantes de fase aguda a pesar del tra-
tamiento antibidtico.

En las adenopatias unilaterales si se evidencia un absce-
so (eritema, fluctuacién etc) se debera derivar a cirugia. A
veces debido a la deestructuraciéon de los tejidos adya-
centes, en quiréfano es técnicamente imposible obtener la
adenopatia completa. Intuyendo muchas veces que la ex-
tirpacion ha sido completa; sin embargo, el tejido obtenido
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servira para ponerle nombre y apellido al microorganismo

causante de la infeccién.

En caso de que la adenopatia sea secundaria a micobacte-
rias, la biopsia sera también terapéutica, siendo necesario
so6lo la exéresis completa de la adenopatia.

Depende del tamafio, si son menores de 2cm se puede
administrar tratamiento con ibuprofeno y control en 2-4 se-

LINFADENOPATIAS EN EL NINO Y ADOLESCENTE: EL ROL DEL CIRUJANO PEDIATRICO

Las adenopatias persistentes, mas de 2-4 semanas debe-
ran derivarse a un hospital de tercer nivel si aumentan de
tamafo, si no han cambiado de tamafio conviene realizar
pruebas complementarias y control en 2 semanas. Si des-
pués de este tiempo persiste mayor de 2 cm, citopenias
o elevacion de reactantes de fase aguda y ausencia de
diagnéstico esta indicado derivar a un hospital de tercer
nivel.

manas. Si son mayores de 2cm con o sin fiebre se adminis-
trara tratamiento antibiético empirico e ibuprofeno.

Tabla 5. Actitud diagndstico-terapéutica de las adenopatias cervicales

rales

Adenopatias Agente Tratamiento
. Enfermedad leve: Medida, registro y control evolutivo
Agudas bilate- . . L . . .
Virus Enfermedad grave, persistente o progresiva: pruebas complementarias y tratamiento seguin

etiologia.

Agudas unilate-
rales

S. pyogenes y

Leves: Medida, registro y control evolutivo

Moderadas: Antibioterapia oral (previa recogida de muestras): cefadroxilo o amoxicilina-ac.

S. aureus clavulanico

Graves: Ingreso hospitalario, incision y drenaje y antibioterapia parenteral

Enfermedad leve: macroélidos Duracién antibiotera-
F. tularensis pia: > 2 semanas

Enfermedad grave: ingreso, antibioterapia parenteral (gentamicina),
drenaje quirdrgico (a veces)

Subagudas/cro- CMV t Pruebas complementarias y tratamiento segun etiologia. Tratamiento sintoméatico. Medida,
nicas VEB, o 10X0- registro y control evolutivo.
) plasmosis
bilaterales
P. inmunocompetente, enfermedad. leve/moderada: remision espontanea en 1 - 4 meses.
Enf. arafiazo gato P. inmunodeprimido o enfermedad grave (dolor, supuracion, sintomas generales):
Azitromicina VO: 10 mg/kg/dia el primer dia y 5 mg/kg/dia, los 4 dias siguientes, c¢/24h (max.
500 mg/d, 1er dia, 250 mg/d, 2°-5° dia), 5 dias; puncion aspirativa si hay absceso.
P. inmunodeprimido o enfermedad grave: Duracion: 3-4 sema-
Pirimetamina VO: 1 mg/kg/dia, ¢/12 horas (maximo 50 mg/dia) los 2 nas o hasta la remi-
Toxoplasmosis primergs dias, ) ) ) - , sién de los sintomas.
después 1 mg/kg/dia, ¢/24 horas (max. 25 mg/dia) + Acido folico
10-20 mg, 3 veces/semana + Sulfadiazina (VO): 75 mg/kg (primera
dosis), después 50 mg/kg/12 horas (max. 4 g/dia)
Tratamiento de eleccion: exéresis completa y precoz:
Si no es posible la escision: Incision y curetaje completo.
Adenopatias de pequefio tamafio o rechazo de la cirugia: observacion
Tratamiento médico indicado si:
Alto riesgo de lesion del facial, extirpacion incompleta del ganglio afectado, adenitis extensas
con afectacion bilateral, casos muy evolucionados con multiples fistulizaciones, recidiva tras la
Subagudas/cré- . . cirugia
nicas Micobacterias no TB Tratamiento médico (dos antibioticos), ajustando segun antibiograma, duracion: 3-6 meses
unilaterales Azitromicina: VO: 10 mg/kg/dia, ¢/24 horas o claritromicina VO: 15 mg/kg/dia, c/12 horas +

Rifabutina: VO: 5 mg/kg/dia, ¢/24 horas

o}

Ciprofloxacino VO: 20-30 mg/kg/dia, c/12 horas, (max. 750 mg/dosis)
o}

Etambutol VO: 15-25 mg/kg/dia, c/24 horas (max. 2,5 g/dosis)

Micobacterias TB

Tratamiento igual que la TBC pulmonar:

Fase de remision: 2 meses

(H) Isoniacida: 10 mg/kg/dia (maximo 300 mg/dia), ¢/24 horas

+

(R) Rifampicina: 10 (10-20) mg/kg/dia (méximo 600 mg/dia), ¢/24 horas
+

(2) Pirazinamida: 15-40 mg/kg/dia (maximo 2 g/dia), c/24 horas

+

(E) Etambutol: 15-25 mg/kg/dia (maximo 2,5 g/dia), c/24 horas

Fase de mantenimiento: 3 dosis/semana, 4 meses

(H): 15 mg/kg/dia (maximo 900 mg/dia) + (R): 10-20 mg/kg/dia + (2): 50 mg/kg/dia (maximo 2 g/
dia)
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Procesamiento de la muestra ganglionar

) CULTIVO
[MICROBIOLOGIA]* En fresco
PCR
Micobacterias
S —
En fresco Ganglio completo
ANATOMIA S —
PATOLOGICA ——
Ganglio
En formol seccionado
—
—_— Citologia
Extension en
Inmunofenctipo

Figura 4. Procesamiento de la muestra ganglionar
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SHOCK REFRACTARIO COMO CLINICA DE DEBUT DE LEUCEMIA NEONATAL

Nota clinica

Shock refractario

como clinica de debut de leucemia neonatal
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Introduccién

La leucemia aguda es la enfermedad oncoldgica mas fre-
cuente en la infancia, sin embargo, menos del 1% se desa-
rrolla en el periodo neonatal. La leucemia neonatal se defi-
ne como aquella iniciada en el primer mes de vida, siendo
en la mayoria de los casos congénita. Con excepcion de
los pacientes afectos de sindrome de Down, es una enti-
dad rara, con una prevalencia de 1-8 casos por cada millén
de recién nacidos'.

Clinicamente se caracteriza por presentar hepatoesple-
nomegalia prominente, infiltracion cutanea, infiltracion del
sistema nervioso central e hiperleucocitosis entre otros
sintomas. Los criterios diagnésticos que definen esta en-
tidad son su presentacion hasta el primer mes de vida; el
incremento de células inmaduras tanto en médula 6sea,
sangre periférica como en tejidos no hematopoyéticos; y la
ausencia de otras causas que expliquen esta proliferacion
celular?®,

Exponemos el caso clinico de una lactante con diagnostico
post mortem de leucemia aguda mixta (mieloide y linfoide
B) de probable origen neonatal y realizamos una revision
bibliografica.

Caso clinico

Lactante mujer de 37 dias de vida que acude a urgencias
presentando cuadro caracterizado por decaimiento, hipo-
tonia, coloracion palido-grisacea de piel y mucosas, relle-
no capilar enlentecido, pulsos débiles y quejido continuo
con respiracion ineficaz. La madre referia rechazo de la ali-
mentacion, distensién del abdomen y dificultad respiratoria
progresiva en las Ultimas 48 horas.

Sus antecedentes personales eran anodinos. Presenté un
embarazo controlado cursado sin patologias maternas ni
habitos toxicos y con serologias infecciosas maternas ne-
gativas a VIH, VHB y ltes; asi como cultivo de exudado va-

Autor de correspondencia: Cecilia Calzada Garcia-Mora
ceciliacalzada93@gmail.com
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ginal negativo a streptococo del grupo B. Nacida a término
(38+1 semanas de edad gestacional) con peso adecuado
a su edad gestacional (3150g), permanecié 48 horas en
planta sin incidencias con exploracion al alta sin hallazgos
patoldgicos. El resultado de pruebas metabdlicas estaba
pendiente. No presentaba tampoco ningun antecedente
familiar de interés.

Tras la evaluacion inicial en triaje, pasé a la sala de emer-
gencias donde se monitorizd y se constatd frecuencia
respiratoria 60 respiraciones por minuto, saturacion trans-
cutanea de oxigeno 79%, frecuencia cardiaca 140 latidos
por minuto, presion arterial 117/88 mm Hg y temperatura
35,9°C. En la exploracion llamaba la atencién la presencia
de respiracion rapida y superficial, sin auscultarse ruidos
anormales. El abdomen estaba marcadamente distendido
con significativa hepatomegalia. Se observaba sangre fres-
ca en panal procedente del ano. Ante la situacion de shock
descompensado se establecieron medidas de estabiliza-
cion inicial mediante secuencia ABC. Tras canalizacion de
via venosa se administré bolo de suero salino fisiologico y
se solicitaron las pruebas complementarias (hemograma,
bioquimica completa, gasometria venosa, hemocultivo, ra-
diografia de toérax y ecografia de abdomen).

A los pocos minutos de su estancia en urgencias presen-
t6 parada cardiorrespiratoria que precisé ventilacién con
presion positiva, intubacién, masaje cardiaco y tres dosis
de adrenalina; recuperando posteriormente constantes vi-
tales.

Ante la situacion de extrema gravedad, ingresé en la uni-
dad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP) donde se
administré terapia de soporte con ventilacion mecanica
invasiva, varios bolos de suero salino fisiolégico a 10-20
ml/kg y perfusion de adrenalina para mantener constantes
vitales. Por la posibilidad diagnostica de un shock séptico
se inici6 antibioterapia empirica con ampicilina, cefotaxima
y metronidazol. Se procuré canalizar via venosa central sin
éxito dado el sangrado continuo por las zonas de puncion
secundario a la coagulopatia que presentaba.
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Figura 1: Radiografia de térax y abdomen.

Entre los resultados analiticos destacaba en el hemograma
y en frotis de sangre periférica la presencia de hiperleuco-
citosis masiva (sin posibilidad de contaje real) con celulari-
dad en distintos gradientes madurativos, anemia grave (Hb
5.1g/dl), plaquetopenia (54.000 células/mm?) y coagulopa-
tia (Tiempo de Protrombina 42 s y Tiempo de tromboplas-
tina parcial activada 136 s). Los reactantes de fase aguda
eran normales.

En la ecografia abdominal se aprecié engrosamiento de
asas intestinales y hepatoesplenomegalia; y en la radiogra-
fia de térax y abdomen infiltrados pulmonares y opacifica-
cion de abdomen con asas centrales (Figura 1). Se realizé
ademas a pie de cama una ecocardiografia donde se iden-
tificaron datos de disfuncion biventricular grave.

A pesar del tratamiento de soporte y de la administracion
de concentrado de hematies y plasma el paciente presento
deterioro clinico progresivo, siendo éxitus a las cuatro ho-
ras de su ingreso en UCIP.

Ante la evolucion fulminante del cuadro clinico se solicitd
a los padres consentimiento para realizacién de necropsia,
la cual aceptaron.

En la necropsia se visualizd a nivel microscépico infiltracion
linfoproliferativa en cerebro, riflones, higado y corazén. Se
aprecio poblacion celular de aspecto blastico con inmu-
nohistoquimica positiva para CD34, CD43 y CD38 junto a
reordenamiento clonal del gen IGH, todo compatible con
una leucemia aguda mixta, mieloide y linfoide B.

Discusion

A diferencia de lo que ocurre en el resto de la infancia, la
leucemia mieloblastica aguda (LMA) es mas frecuente que
la leucemia linfoblastica aguda (LLA) en el periodo neo-
natal; ya que aproximadamente 2/3 de los casos corres-
ponden con LMA y solo 1/3 con LLA. Ademas, aunque de
forma casi excepcional, podemos encontrarnos casos de

leucemias bifenotipicas o leucemias de linaje mixto (LLM),
como sucedié en nuestra paciente. Las leucemias mixtas

| 56

son aquellas que presentan caracteristicas tanto linfoides
como mieloides en las que pueden existir células leucé-
micas con rasgos mieloides y linfoides a la vez, o bien,
algunas células leucémicas con caracteristicas mieloides y
otras con caracteristicas linfoides. Las LLM son entidades
muy poco frecuentes y presentan de forma general un pro-
nostico sombrio*®.

La clinica mas frecuente de presentacion de las leuce-
mias neonatales se caracteriza por hepatoesplemomega-
lia (80%), hiperleucocitosis (50-80%) y lesiones cutaneas
(60%)3. La infiltracion cutanea suele aparecer en forma de
nddulos de coloracion azul/purpura, que se conoce como
exantema “bluberry muffin” y constituye lo que se conoce
como leucemia cutis’. Otros signos cutaneos que pueden
aparecer son papulas, petequias o exantemas generaliza-
dos’. Ademas, puede existir infiltracion del sistema nervio-
so central (SNC) hasta en un 50% de los casos, con fon-
tanela abombada, papiledema o hemorragias retinianas®.

Las alteraciones analiticas tipicas son la hiperleucocitosis
(>50x10°) pero también puede existir anemia, trombocito-
penia o neutropenia. Cuando la hiperleucocitosis es muy
elevada, suele aparecer alteracion del nivel de conscien-
cia, distrés respiratorio, hipoxemia y fallo cardiaco o renal
como presentaba nuestra paciente.

El diagndstico se establece en base a la visualizacién del
frotis de sangre periférica y al aspirado de médula 6sea,
junto con un estudio genético e inmunolégico que permiti-
ra categorizar subtipo de leucemia®. Para confirmar el diag-
nostico es preciso cumplir los siguientes cuatro criterios; la
presencia de células inmaduras en sangre periférica y en
médula ésea, la existencia de infiltracidon linfoproliferativa
en tejidos no hematopoyéticos, el inicio en el primer mes
de vida, y la exclusion de otros posibles diagnosticos.

El diagnéstico diferencial ha de realizarse con otras enti-
dades generalmente mas frecuentes. Por un lado, se de-
ben descartar infecciones congénitas como toxoplasmo-
sis, rubeola, CMV, VHS, VIH, sifilis o listeriosis. En general,
gracias a las caracteristicas clinicas de las TORCH vy resto
de infecciones congénitas, y al aislamiento de los agentes
causales por cultivos, PCR o serologias, nos permiten di-
feréncialas de las leucemias neonatales de forma eficaz.
Ademas, también se deben descartar otras patologias
como un sindrome proliferativo transitorio; mas frecuente
en los pacientes con Sindrome de Down, ya que tienen
una remision espontanea y buen prondstico, u otras en-
fermedades hemoliticas con reaccion leucemoide. Por ul-
timo, también hay que realizar un diagndstico diferencial
con otras neoplasias congénitas como el neuroblastoma o
la histiocitiosis de células de Langerhans dado que pueden
tener presentaciones clinicas similares®°.

El tratamiento se basa en quimioterapia intravenosa con
dosis ajustadas, generalmente menores a las usadas en
el resto de la infancia debido al mayor riesgo de toxici-
dad y efectos secundarios por la edad e inmadurez de los
tejidos corporales. En las LLM en concreto, existe gran
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incertidumbre en que tipo de quimioterapia es mas ven-
tajoso y generalmente se usan regimenes terapéuticos
combinados de LMA y LLA. En cuanto a los trasplantes
de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) no estan
indicados de forma generalizada en este tipo de leucemias
salvo cuando existen alteraciones moleculares concretas.
Ademas, es importante realizar un buen tratamiento de so-
porte, un buen manejo precoz de posibles sepsis asocia-
das o incluso a veces precisan de exanguinotransfusion o
leucoaféresis sin presentan mucha hiperleucocitosis®.

Aunque existen algunos casos con remisidon espontanea,
el prondstico es malo, con una supervivencia del 20-25%
a los tres afos del diagnoéstico ya que, aunque en muchos
pacientes se consigue una remisién de la enfermedad, las
recaidas contintan siendo muy frecuentes. Las alteracio-
nes hematoldgicas o las infecciones graves suelen ser las
causas mas frecuentes del fallecimiento como sucedié en
el caso clinico que exponemos®.
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Resumen

Palabras claves:

Abstract

Key words:

Introduccién

La hipertension pulmonar persistente neonatal (HPPN) es
una enfermedad de multiples y muy diferentes origenes.

La displasia alveolo capilar con mal alineamiento de las venas pulmonares (DAC/MVP)
es una patologia poco comun del desarrollo pulmonar vascular que cursa con hiper-
tensién pulmonar en el recién nacido. Los sintomas habitualmente comienzan en las
primeras horas tras el nacimiento, con un fallo respiratorio que lleva a una muerte tem-
prana. Se caracteriza por una hipoxemia grave refractaria al tratamiento habitual de
la hipertension pulmonar persistente neonatal, siendo este criterio un aspecto a tener
en cuenta en su diagnoéstico diferencial. Puede estar asociada a otras malformaciones
no letales. Se han identificado mutaciones puntuales heterocigotas de novo y delec-
ciones gendémicas del gen FOXF1 en muchos pacientes. La mayoria de los casos de
DAC/MPV son esporadicos; sin embargo, hasta en el 10% de ellos existe antecedente
familiar. Su diagndstico definitivo es histolégico, habitualmente de muestras obtenidas
postmortem.

Displasia alveolo capilar, hipertension pulmonar persistente neonatal, gen FOXF1,
enfermedad intersticial pulmonar.

Alveolar capillary dysplasia as a differential diagnosis of nheonatal persistent pul-
monary hypertension

Alveolar-capillary dysplasia with misalignment of the pulmonary veins (ACD/MVP) is
a rare disorder of pulmonary vascular abnormality with persistent pulmonary hyper-
tension of the newborn. Symptoms usually present within hours after birth, with res-
piratory failure leading to an early demise. It is characterized by severe hypoxemia
refractory to the standard treatment of neonatal persistent pulmonary hypertension,
this aspect will be taken into account in its differential diagnosis. It may be associated
with other non-lethal malformations. Heterozygous de novo point mutations and geno-
mic deletions of the FOXF1 gene have been in most patients. Most cases of ACD/MPV
are sporadic; however, familial cases are also reported in 10% of patients. Its definitive
diagnosis is histological, usually from samples obtained postmortem.

Alveolar-capillary dysplasia, persistent pulmonary hypertension of the newborn,
FOXFT1 gene, interstitial lung disease.

Tiene una prevalencia estimada de 1.9 por cada 1000 re-
cién nacidos vivos y supone un 2% de los nifios ingresa-
dos en las unidades de cuidados intensivos neonatales. Es
secundaria a un fallo en la transicion a la circulacién normal
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resistencias vasculares pulmonares que causa hipoxemia
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Figura 1. Radiografia de torax

debido a un descenso del flujo sanguineo pulmonar y un
shunt derecha-izquierda de la sangre. Su etiologia es di-
versa, siendo el diagndstico diferencial muy amplio, des-
de causas frecuentes y potencialmente tratables (sepsis,
neumonias, sindrome de aspiracion meconial, asfixia...) a
otras de baja prevalencia, refractarias al tratamiento con-
vencional y de elevada mortalidad como es la displasia
alveolo capilar con mal alineamiento de las venas pulmo-
nares (DAC/MVP)'-3,

Aportamos un caso de DAC/MVP en un neonato como
diagnostico diferencial de HPPN.

Caso clinico

Recién nacida a término de 38+5 semanas de edad gesta-
cional ingresa a las 29 horas de vida desde maternidad por
cianosis generalizada e hipoxemia (saturacién de oxigeno
preductal 60%). Antecedentes perinatales: madre tercipara
de 32 anos con embarazo controlado. En la semana 30 de
gestacion se diagnostico de retraso de crecimiento intraute-
rino con redistribucion de flujo y ausencia de flujo diastélico
en arteria umbilical en el Ultimo control previo al nacimiento.

Figura 2. Ausencia de lobulacion de pulmén derecho
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El parto fue eutdécico sin precisar reanimacion, sin factores
de riesgo infeccioso. Apgar 9/10. Somatometria al naci-
miento: peso 2450 g (percentil 4), longitud 47 cm (percentil
10) y perimetro craneal 32 cm (percentil 8).

A su ingreso en la unidad de cuidados intensivos neonatal
presenta hipoxemia refractaria que mejora tras intubacion
orotraqueal, conectada a ventilacion mecanica convencio-
nal con FiO2 100% e inicio de 6xido nitrico inhalado (ONi)
a 20 ppm.

Se realizan pruebas complementarias con hemograma,
bioquimica, ecografia cerebral y abdominal que fueron
normales. En la radiografia de térax se aprecia aumento de
densidad en Iébulo superior derecho (figura 1). El estudio
ecocardiografico demuestra hallazgos compatibles con
HPPN sin anomalias cardiacas estructurales.

Mejoria transitoria en las horas siguientes a su ingreso, con
estabilidad hemodinamica y precisando aportes de oxige-
no a 100% para normosaturacién. Posteriormente presen-
ta empeoramiento del estado general, con desaturacion
mantenida a 50% que no mejora tras paso a ventilacion
de alta frecuencia y ONi. Permanece sedonalgesiada con
fentanilo y midazolam e inicia soporte inotrépico con do-
pamina. Tras varios eventos que cursan con bradicardia y
desaturacién mantenida presenta parada cardiorrespirato-
ria falleciendo a las 44 horas de vida.

Se realiza estudio genético y necropsia, detectandose mu-
tacion del gen FOX1, responsable de malformaciones de la
vascularizacién pulmonar conocida como displasia alveolo
capilar, hallazgos confirmados en el estudio anatomopato-
l6gico (figuras 2-3).

Comentarios

La DAC/MVP es una patologia poco comun vy letal dentro
del grupo de enfermedades pulmonares intersticiales en la
infancia®. Fue descrita por primera vez en 1947 por Mac-
Mahon como una “condicion que afecta uniformemente a
ambos pulmones o a uno de los lI6bulos™.

Su incidencia se desconoce porque en muchos casos es
filiada como HPPN idiopatica. Méas del 90% de recién naci-
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dos afectados son nifios a término que presentan cianosis
e hipoxemia en las primeras 48 horas de vida.

En su diagnéstico diferencial hemos de incluir:

e HPPN idiopatica, la cual se diferencia de DAC/MVP por
su reversibilidad y buena respuesta al tratamiento con va-
sodilatadores pulmonares, soporte respiratorio y oxigena-
cién por membrana extracorpérea.

e Sepsis, neumonia y otras infecciones.

e Trastornos respiratorios primarios, que incluye déficit de
surfactante, hipoplasia pulmonar, hernia diafragmatica y
otras enfermedades intersticiales pulmonares.

e Cardiopatias congénitas.

e Trastornos neuroldgicos como la asfixia perinatal y enfer-
medades neuromusculares.

Aln hoy se diagnostica en el 90% de los casos median-
te autopsia, y solo en el 10% en muestras pulmonares
premortem. El estudio anatomopatolégico revela un fallo
en la formacién de los capilares en la zona alveolar, en el
que existe una disminucién del niUmero de capilares en los
septos alveolares, los cuales se sitlan alejados del reves-
timiento epitelial alveolar; se acompafia de una marcada
ectasia venosa y un engrosamiento de la capa media de las
arterias con defecto en la ubicacion de las venas®.

Estda causada por una mutacion en heterocigosis en el
gen FOXF1 del cromosoma 16924, aunque nuevos es-
tudios implican a otros dos genes causantes (ESRPT y
PLXNB2).

En aproximadamente el 10% de los casos existen otros
miembros de la familia, siendo el 90% restante por muta-
ciones de novo’. El hallazgo de esta mutacion nos permite
realizar consejo genético a la familia, aparte de filiar esta
patologia como causa de la HPPN.

Hasta en el 50-80% de los casos se asocia a otras ano-
malias extrapulmonares entre las que se encuentran mas
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Figura 3. Ausencia de contacto de capilares con epitelio alveolar

comunmente las malformaciones gastrointestinales, geni-
tourinarias y cardiacas®.

Su tratamiento no difiere al de otros recién nacidos con
HPPN. Sin embargo, la respuesta al mismo es minima o
inexistente, lo cual es clave para su diagnostico.

El empleo de técnicas de reclutamiento pulmonar, ventila-
cion convencional o ventilacion de alta frecuencia, o el uso
de vasodilatadores pulmonares selectivos como el ONi o el
sildenafilo s6lo han logrado una mejoria transitoria de los
sintomas, con un deterioro clinico posterior.

Se debe considerar una biopsia pulmonar para descartar
DAC/MVP en recién nacidos que no respondan al trata-
miento convencional o que fallan en los intentos de de-
canulacién de oxigenacién con membrana extracorpérea.

Debido a que ninguno de los tratamientos de soporte des-
critos hasta el momento cambia la perspectiva respecto a
la mortalidad en la DAC/MVP, el trasplante pulmonar seria
actualmente la Unica opcion que podria mejorar su super-
vivencia.

Bibliografia

1.- Stark A, Eichenwald E. Persistent pulmonary hyperten-
sion of the newborn. En: UpToDate. Enero 2022

2.- Lakshminrusimha S, Keszler M. Persistent pulmonary
hypertension of the newborn. NeoReviews 2015; Vol 16
(12):680-692.

3.- Santiago Gémez R, Dominguez Salgado M, Zarago-
za Arnaez F. Hipertensién pulmonar persistente neonatal.
Acta Pediatr Esp 2006; 64:208-2018.

4.- Comité nacional de neumologia, Sociedad argentina de
pediatria.Enfermedades del instersticio pulomonar en ni-
flos menores de 2 afos. Clasificacion, diagndstico y trata-
miento. Arch Argent Pediatr 2019;117 supl 2:120-134.

5.- Bishop N, Stankiewicz P, Steinhorn R. Alveolar capillary
dysplasia. Am J Respir Crit Care Med 2011. 184: 172-9.

fz= - Volumen 29 | N°2 | Diciembre 2022



spAb

DISPLASIA ALVEOLO CAPILAR COMO DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE HIPERTENSION PULMONAR PERSISTENTE NEONATAL

6.- Kitano A, Nakaguro M, Tomotaki S. A familial case of
alveolar capillary dysplasia with misalignment of the pul-
monary veins: the clinicopathological features and unusual
glomeruloid endothelial proliferation. Diagnostic Pathology
2020; 15:48.

7.- Nandyal RR, Parham D, Escobedo M. Congenital al-
veolar capillary dysplasia and new associations: a case
series with a report of new associations and literature re-
view. Med Rep Case Stud 2017; 2(1). Doi:10.4172/2572-
5130.1000129.

wxjpﬁg&jﬁi@ - Volumen 29 | N°2 | Diciembre 2022 61|



SOCIEDAD DE PEDIATRIA DE ANDALUCIA OCCIDENTAL Y EXTREMADURA

Nota clinica

Isguemia distal secundaria a canalizacion
de arteria umbilical en un prematuro
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La canalizacién arterial umbilical en el prematuro es de
gran utilidad ya que nos permite la monitorizacién invasiva
de la tensidn arterial y/o la extraccion de analiticas, pudien-
do asi ser menos agresivos y evitar punciones repetidas’.

No obstante, al ser una técnica invasiva no esta exenta
de complicaciones. Aunque la mas frecuente es el riesgo
de infeccion, también hay que tener en cuenta las compli-
caciones no infecciosas. Entre ellas podemos encontrar la
isquemia, que es mas frecuente en paciente critico o pre-
maturo por la fragilidad vascular que presentan, lo cual les
condiciona mayor riesgo de vasoespasmo y trombosis’2.
Esta puede verse con la canalizacién de cualquier tipo de
via, no solo arterial.

El manejo inicial seria conservador, indicando la retirada
del catéter y la aplicacion de calor en la extremidad con-
tralateral, favoreciendo asi la vasodilatacién. Si no fuese
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Figura 2. Evolucion a los 5 dias de haber iniciado trata-
miento con calor local y nitroglicerina topica.

Figura 1. Se aprecia isquemia en todos los dedos del pie
derecho.

Autor de correspondencia: Carmen Galiano Avila. Figura 3. Ulceras en pulpejos como secuela inicial de la
carmengalianoavila@gmail.com isquemia previa (18 dias tras iniciar tratamiento).
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ISQUEMIA DISTAL SECUNDARIA A CANALIZACION DE ARTERIA UMBILICAL EN UN PREMATURO.

suficiente con estas medidas de primer nivel, esta indicado
el uso de nitroglicerina topica en pomada al 2%, que al ser
un relajante de la musculatura lisa produce vasodilatacién
vascular?3.

Presentamos un recién nacido de 26 semanas de gesta-
cion, al cual se canaliza arteria umbilical, que presenta co-
loracién ciandtica de los dedos de ambos pies, sin frialdad
ni ausencia de pulsos distales.

En el manejo, se retir6 catéter arterial umbilical y se apli-
c6 calor local y nitroglicerina topica al 2%, con mejoria
progresiva en la coloracioén, con erosiones residuales en
pulpejos en zonas mas distales de algunos dedos, que
han ido cicatrizando. No esta bien definido en la literatura
cuando valorar iniciar nitroglicerina. En nuestro caso se
inici6 de forma precoz, con buenos resultados, durante
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un total de 16 dias, sin presentar efectos secundarios du-
rante el mismo.
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Nota clinica

Paraganglioma retroperitoneal:
hallazgos por imagen de una patologia infrecuente
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Resumen

Las neoplasias retroperitoneales primarias tienen baja incidencia en nifios y represen-
tan un amplio grupo histolégico de tumores de tejidos mesodérmicos, neurogénicos,
de células germinales, ectodérmicos o linfaticos. En concreto, el paraganglioma es un
tumor de células cromafines que secreta catecolaminas y forma parte de la familia de
los tumores neuroendocrinos. Aunque es una causa rara de hipertension secundaria
en pediatria, la presentacion de hipertension en estos pacientes es caracteristica y el
tratamiento es definitivo.

Los examenes preoperatorios de tomografia computarizada (TC) o resonancia mag-
nética (RM) se realizan en la mayoria de niflos con paragangliomas después de la
ecografia inicial, con caracteristicas tipicas como la localizacion paraaodrtica, areas
de necrosis o hemorragia y calcificaciones puntiformes, asi como realce marcado y
precoz. Es por ello que es importante conocer su presentacion por imagen para asi
realizar un correcto diagndstico diferencial.

Palabras clave: Tumor retroperitoneal, paraganglioma, tomografia computarizada.
Retroperitoneal paraganglioma: characteristics of an infrequent pathology.
Abstract

Primary retroperitoneal neoplasms have low incidence in children and represent a
broad histologic group of tumors of mesodermal, neurogenic, germ cell, ectodermal,
or lymphatic tissues. Specifically, the paraganglioma is a chromaffin cell tumor that
secretes catecholamines and is part of the family of neuroendocrine tumors. Although
it is a rare cause of hypertension in pediatrics, the secondary presentation of hyper-
tension in these patients is characteristic and treatment is definitive.

Preoperative computed tomography (CT) or magnetic resonance imaging (MRI) exa-
minations are performed in most children with paragangliomas after the initial marked
ultrasound, with typical features such as para-aortic location, areas of necrosis or
hemorrhage, and punctuate calcifications, as well as marked and early enhancement.
That is why it is important to know its presentation by imaging in order to make a co-
rrect differential diagnosis.

Key words: Retroperitoneal tumor, paraganglioma, computed tomography.

Caso clinico y migrafas respectivamente, que acude a Urgencias por
dolor abdominal tipo célico de 24 horas, con analitica nor-
mal. Dado el diagnostico de varicocele, en consulta de
Urologia se realiza ecografia abdominal donde se observa
una masa retroperitoneal, confirmada posteriormente por
Autor de correspondencia: Irene Garrido Marquez Radiologia, que solicita una TC toracica y abdominopél-
igamar26@gmail.com vica con contraste intravenoso para estudio de extension,

Presentamos el caso de un varon de 13 afios en segui-
miento por Urologia y Neurologia por varicocele derecho
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PARAGANGLIOMA RETROPERITONEAL: HALLAZGOS POR IMAGEN DE UNA PATOLOGIA INFRECUENTE

10.7 cm

Figura 1. Imagenes de TC abdominopélvica con contraste intravenoso en planos coronal (A) y axial (B). Se visualiza una
gran masa retroperitonal derecha que se extiende craneocaudalmente desde nivel de cabeza pancreatica hasta confluen-
cia de las venas iliacas comunes, con una longitud de 11,6 cm y un tamafio en plano axial de al menos 10,7 x 7,9 cm.
Estd en intima relacidn con la vena cava inferior, contacta en algunas zonas en casi 180° con aorta, contacta con arteria
mesentérica inferior y con arteria mesentérica superior proximal, muestra amplio contacto con la arteria renal derecha,
engloba la vena renal izquierda. Comprime y desplaza posteriormente el rifidn derecho del cual no parece depender.
Contacta con higado, comprime levemente colon derecho, y comprime y desplaza anteriormente duodeno y cabeza pan-
creatica. Presenta densidad heterogénea con areas centrales hipodensas sin realce sugerentes de zonas de necrosis con
calcificaciones amorfas, areas de apariencia sdlida con realce, pero destacan extensas areas con intenso realce en fase

arterial, con probables shunts arteriovenosos.

confirmando una gran masa retroperitonal derecha que se
extiende desde pancreas hasta confluencia de las venas
iliacas comunes (Fig. 1A), en intima relacion con la vena
cava inferior, aorta y sus principales ramas y vena renal
izquierda. Contacta con higado, y comprime rifién y colon
derechos. Presenta densidad heterogénea con zonas de
necrosis y otras muy vascularizadas con shunts arteriove-
nosos que condicionan dilatacion de la vena cava inferior
e insuficiencia cardiaca (alto riesgo de sangrado en la ma-
nipulacion de la lesién), asi como calcificaciones amorfas
(Fig. 1B). Ademas, asocia un nédulo pulmonar y una lesién
esclerosa en vértebra D1 (Fig. 2A y B).

Se solicitan catecolaminas en orina, que se encuentran en
rango normal a excepcion de la Normetanefrina, discreta-
mente aumentada (456 pg/g), asi como PET-TC en la que
no se puede descartar angiosarcoma entre otras posibili-
dades.

Debido a estas discrepancias, se toman biopsias del nodu-
lo pulmonar y la lesion 6sea, con diagndstico de metasta-
sis de paraganglioma. Ante el alto riesgo de sangrado con
la manipulacién de la lesion (por su intimo contacto con
grandes vasos abdominales), se comienza tratamiento con
doxazosina 1 mg/12 horas via oral, con buena respuesta.

Las neoplasias retroperitoneales primarias son raras en
nifos y representan un amplio grupo histologico de tu-
mores de tejidos mesodérmicos, neurogénicos, de célu-
las germinales, ectodérmicos o linfaticos'?. En concreto,
los feocromocitomas y los paragangliomas son tumores
neuroendocrinos infrecuentes en pediatria; sin embargo,
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estos representan el tumor endocrino mas frecuente en
la infancia, con una incidencia en la poblacion general de
1:100.000 pacientes/afio, siendo un 10-20% pacientes pe-
diatricos®.

Hay que remarcar que se llama feocromocitoma si asien-
ta sobre la médula suprarrenal (70%) y paraganglioma si
asienta en los paraganglios simpaticos y parasimpaticos,
generalmente en retroperitoneo y térax (30%)3. Esto es im-
portante dado que el riesgo de malignizacion y el estudio
genético son claramente diferentes, pues aproximadamen-
te del 22 al 50% de los paragangliomas retroperitoneales
son malignos, en comparacion con sélo el 2-10% de feo-
cromocitomas suprarrenales'?. En nuestro caso, nos cen-
traremos en el paraganglioma.

El paraganglioma suele presentarse en nifios mayores,
pero se ha reportado en lactantes. Su ubicacion preponde-
rante son los érganos de Zuckerkandl.

La sintomatologia clinica es muy diversa, principalmente
debida a la excrecién de catecolaminas. Aproximadamente
el 40% de los paragangliomas retroperitoneales son acti-
vos, provocando la triada clasica de cefalea, sudoracién y
taquicardia junto con la hipertensién arterial, que son sig-
nos de sobreactividad simpatica®*. Otros sintomas como
la sudoracion, vémitos y poliuria son muy frecuentes®s. En
cambio, algunos pacientes permanecen asintomaticos,
realizandose el diagndstico tras una prueba de imagen de
manera fortuita.

En cuanto a su diagndstico mediante pruebas de imagen,
la ecografia, de facil acceso y la primera a realizar en un pa-
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Figura 2. Imagenes en plano axial de TC tordcica en ventana de parénquima pulmonar (A) y dsea (B). Se identifican un
micronddulo pulmonar en segmento laterobasal del I6bulo inferior derecho (flecha fina) y una lesion esclerosa en el cuer-
po de la vértebra D1 (flecha hueca). Dichas lesiones son sospechosas de metdstasis de paraganglioma, confirmado tras
biopsia.

ciente con clinica de sospecha, presenta baja sensibilidad.
Por ello, se precisa de técnicas con sensibilidad elevada,
como la TC y/o la RM. Sin embargo, esta sensibilidad dis-
minuye en tumores extraadrenales, metastasicos o recu-
rrentes, ademas de presentar baja especificidad®. Es por
ello que de entre las mencionadas, la TC es la prueba de
eleccion. Los paragangliomas retroperitoneales se mues-
tran como lesiones soélidas bien delimitadas, redondos o
lobulillares de localizacion paraadrtica. Las areas de necro-
sis 0 hemorragia y las calcificaciones puntiformes pueden
demostrarse igualmente en la TC. Tras la administracion
de contraste, el paraganglioma suele ser hipervascular y
muestra realce marcado y temprano. A mayor malignidad,
mayor tamano, necrosis y margenes mal definidos'.

El diagnostico diferencial se realizara con otros tumo-
res como el neuroblastoma/ganglioneuroblastoma (masa
agresiva, irregular y de gran tamano, heterogénea debido
a necrosis 0 hemorragia con calcificaciones amorfas y que
tiende a hacer metastasis a 6rganos distantes), ganglio-
neuroma (masa bien delimitada, homogénea en TC sin
contraste con realce tardio leve-moderado), sarcomas
(masas heterogéneas con necrosis frecuente y raras calci-
ficaciones) y el linfoma (masas bilaterales simétricas o cen-
trales Unicas a lo largo de los grandes vasos abdominales,
homogéneas, siendo raras la necrosis y la calcificacion)'.

El tratamiento curativo es la exéresis quirlrgica, consi-
guiéndose un 90% de remisién completa'. Dado que éste
conlleva elevado riesgo cardiovascular, se deben adoptar
medidas prequirdrgicas para bloquear los efectos del ex-
ceso de las catecolaminas al menos 10-14 dias antes de la
cirugia, con farmacos como la fenoxibenzamina, antago-
nista no competitivo de los receptores alfa 1-postsinapti-
cos y alfa 2-presinapticos®.
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Como conclusién, dado que los paragangliomas retroperi-
toneales son tumores potencialmente malignos, es impor-
tante conocer su presentacion por imagen para asi realizar
un correcto diagnéstico diferencial.
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Resumen

La displasia broncopulmonar (DBP) es una de las secuelas mas importantes de la pre-
maturidad, presente hasta en el 25-40% de los menores de 32 semanas de gestacion.
El uso de corticoides prenatales ha disminuido la mortalidad y el sindrome de distrés
respiratorio neonatal, y a pesar que con la introduccion del surfactante, el uso limitado
de oxigenoterapia, y estrategias de ventilacién mecanica (VM) menos invasivas, la su-
pervivencia de los recién nacidos prematuros ha aumentado, la incidencia de DBP no
ha disminuido sino que aumenta en algunas series, siendo esto debido a la nueva DBP,
debida a una disrupcién en el desarrollo estructural y vascular pulmonar. En el siguiente
trabajo se repasan la definicion de DBP y su clinica, haciendo hincapié en las estrate-
gias protectoras con evidencia cientifica y se resume el manejo para su prevencion y
seguimiento a largo plazo.

Palabras clave: Displasia broncopulmonar, insuficiencia pulmonar crénica de la prematuridad, preven-
cién, dafio pulmonar inducido por el respirador, farmacologia, y agentes antiinflamato-

rios.

Update on bronchopulmonary dysplasia. Review of literature and a proposed al-
gorithm for prevention and management.

Abstract

Bronchopulmonary dysplasia (BPD) is one of the most important sequelae of prema-
turity, and affects 25-40% of those under 32 weeks of gestation. Use of antenatal
corticosteroids has decreased mortality and neonatal respiratory distress syndrome.
With the introduction of surfactant, limited use of oxygen therapy and less invasive
mechanical ventilation strategies, the survival of them has increased, but incidence of
BPD has not decreased but rather increased in some series. This is due to new BPD,
due to a disruption in pulmonary structural and vascular development. In this work,
authors have reviewed the definition and clinic of BPD, the protective strategies and the
management for its prevention and long-term follow-up.

Key words: Bronchopulmonary dysplasia, chronic pulmonary insufficiency of prematurity, pre-
vention and control, ventilator-induced lung injury, pharmacology, anti-inflammatory

agents.

Introduccién neurodesarrollo, incluso a muerte por insuficiencia car-

La DBP es una de las secuelas mas importantes de la
prematuridad y segun el grado se asocia a estancias hos-
pitalarias prolongadas, alteraciones nutricionales y del

Autor de correspondencia: Elisabet Gomez Santos
eli2boctubre@hotmail
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diopulmonar crénica. Ocurre en el 25-40% de los menores
de 32 semanas de gestacion'. Inicialmente fue descrita por
Northway en 1967 como secuela final del distrés respira-
torio del recién nacido tratado con ventilacién mecanica
(fibrosis pulmonar por la VMI intensiva)®. Con la introduc-
cion del surfactante, el uso limitado de oxigenoterapia, y
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Tabla 1. Grados de hipertension pulmonar. Hallazgos ecocardiograficos.

Grados de Hipertension pulmonar

Hallazgos ecocardiograficos

No HTP Septo IV tipo |
Presion VD (por IT) <35% de PAS
VD de tamafio normal

HTP leve Septo IV tipo I-lI

Presion VD (IT) 35-50% de PAS
Dilatacion leve de la AD y VD

HTP moderada

Septo IV tipo Il
Presion VD (IT) 50-70% de PAS
Dilatacién moderada de la AD y VD

HTP grave

Septo IV tipo -1l & 1lI
Presion VD (IT) >70% de PAS
Dilatacion grave de la AD y VD

HTP: hipertension pulmonar; IV: interventricular; VD: ventriculo derecho; AD: auricula derecha; PAS: presion arterial

sistémica; IT: insuficiencia tricuspidea

estrategias de ventilacién mecanica menos invasivas, ha
aumentado la supervivencia de los recién nacidos prema-
turos, pero aparece otro tipo de enfermedad, menos grave,
la nueva broncodisplasia, provocada por una disrupcién en
el desarrollo estructural y vascular pulmonar!=.

Definicion

En el afio 2000 el NICHD establecio la definicion del térmi-
no DBP, aplicandose para aquellos recién nacidos que per-
manecen dependientes de oxigeno suplementario durante
al menos 28 dias®* La Sociedad Espafiola de Neonatologia
(SENeo) recomienda emplear esta definicion, seguido de
la prueba fisioldgica de reduccion de oxigeno (PRO) para
clasificar la DBP por su gravedad®.

La gravedad de la DBP se establece en 2 momentos di-
ferentes segun la edad gestacional, de forma que en re-
cién nacidos antes de las 32 semanas, se evaluara a las 36
semanas de edad postmenstrual (EPM) o al alta, mientras
que en los nacidos después de las 32 semanas, la evalua-
cion se realizara a los 56 dias de EPM o al alta (lo que se
produzca antes). No se tiene en cuenta la administracion
de oxigeno durante la alimentacion.

Se clasificara la DBP como:

-Leve (grado 1) si no precisa O, suplementario (SatO, >
90% respirando aire ambiente). En estos no se realizara la
PRO pues no precisan O,.

-Moderada (grado 2) si precisa FiO, < 30% para mantener
SatO, > 90% tras la PRO.

-Grave (grado 3) si precisa FiO, > 30% y/o CPAP o ventila-
cion a presién positiva para mantener SatO, entre 90-96%.
En estos no seria necesario realizar la PRO, salvo que su
SatO, sea > 96%.

Cada vez es mas utilizada la oxigenoterapia de alto flu-
jo (OAF), y el grupo espafiol de investigacion en displasia
broncopulmonar (GEIDIS) ha incorporado esta modalidad
en la clasificacién de la DBP, de forma que aquellos que
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requieran gafas nasales u OAF >2 Ipm se incluyen como
DBP grave*

Existen otras definiciones de DBP, destacando la de Isa-
yama y col. de 2017, que proponen el uso de O,y soporte
respiratorio como un mejor indicador de insuficiencia res-
piratoria cronica que el O, solo, y la evaluacion a las 40
semanas de EPM para mejorar el valor predictivo®,y la de-
finicion del taller de NIH de 2018 en la que se elimina el
requisito de 28 dias de oxigeno antes de las 36 semanas
EPM requiriendo confirmacion radiolégica de la enferme-
dad pulmonar parenquimatosa e incorpora nuevos modos
de ventilacion no invasiva a la graduacion de enfermedad®.

La definicién de Jensen y col. basada en el soporte res-
piratorio a las 36 semanas de EPM sin tener en cuenta el
suplemento de oxigeno, podria predecir mejor la morbili-
dad infantil temprana. Asi, si a las 36 semanas no precisa
soporte se cataloga como no DBP; grado 1 si precisa ca-
nula nasal a < 2 Ipm con cualquier valor de FiO,; grado 2 si
precisa canula nasal > 2 Ipm o CPAP/NIPPV con cualquier
valor de FiO,, y grado 3 si precisa VMI con cualquier con-
centracion de FiO,".

Nosotros proponemos seguir la definicion de la SENeo ba-
sada en la clasificacién de NICHD e incluir la PRO, para po-
der compararnos con otras unidades y tomar medidas de
mejora en el caso que nos encontremos en peor situacion.

Etiopatogenia

La DBP es una enfermedad de origen multifactorial. Exis-
ten factores prenatales como el tabaquismo materno, el
retraso del crecimiento intrauterino (CIR) y la corioamnioni-
tis por ureoplasma que intervienen en su desarrollo. Otros
postnatales como la hiperoxia, volutrauma, barotrauma,
atelectrotrauma, biotrauma, sepsis y el ductus arterioso
persistente (DAP) se han descrito también como factores
de riesgo. El factor mas determinante es la prematuridad y
el bajo peso (relacién inversa) y otros intervinientes son el
sexo masculino, los trastornos del surfactante y la predis-
posicion genética.®1°
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Tabla 2. Estudios de score ecografico pulmonar para predecir displasia broncopulmonar

Estudios de LUS para predecir DBP

6 zonas(3/pulmén)

8 zonas (4/pulmaén)

Alonso-Ojembarrena. N=64
<30s

De Luca (N=147 <31s)

Abdelmawala (N=27<30s) | Oulego-Erroz (N=42 <32s)

-2s: LUS >5 predice DBP
-4s: LUS >4 predice DBP
moderada-severa

-LUS/EG 7ddv: 0,23
-LUS/EG 14 ddv: 0,31

Si es >: predice DBP

LUS entre 2-8s:
>6 puntos predice DBP

LUS a 7 ddv >8 puntos, predi-
ce DBP moderada-severa

LUS: lung ultrasound score; DBP: displasia broncopulmonar; s: semanas.

Clinica

El cuadro clinico clésico es el de un lactante que a los 1-2
meses continta con signos de dificultad respiratoria (tiraje,
necesidad de O, suplementario u otro soporte respiratorio).
Sin embargo, tras la mejora en la atencion del distrés respi-
ratorio, algunos neonatos cursan con un minimo o incluso
sin distrés respiratorio tras el nacimiento, pudiendo no pre-
cisar soporte respiratorio inicialmente o éste ser minimo,
desarrollando semanas tras el nacimiento necesidades de
soporte respiratorio u oxigenoterapia. Este ultimo cuadro
clinico es lo que se ha denominado “nueva DBP”'1.

Otras manifestaciones asociadas a la DBP son la hiper-
tensién pulmonar (HTP) secundaria a la hipoxemia crénica,
que en su grado mas extremo puede dar lugar a cor pul-
monale con insuficiencia cardiaca derecha. Su prevalencia
en nifios con DBP oscila entre el 18-43%. Se recomienda
descartar HTP con valoracion ecocardiografica en todos
los pacientes dependientes de O, a las 36 semanas de
EPM (algunos centros sugieren a los dos meses de vida),
0 en cualquier momento si existe un empeoramiento, con
mayores necesidades de O, o presion positiva, y en pa-
cientes con antecedente de CIR con ganancia ponderal
insuficiente.

Los nifios con DBP también pueden desarrollar hiperten-
sion arterial de causa no aclarada. Suele debutar entre el
2° y 4° mes tras el alta, es generalmente leve y responde
bien al tratamiento con diuréticos. Por ello se debe realizar
determinacion de presién arterial periédicamente durante
el seguimiento’.

También pueden presentar fallo de medro debido al incre-
mento del gasto energético y a dificultades para la alimen-
tacion, infecciones respiratorias recurrentes y traqueobron-
comalacia y mayor riesgo de osteopenia del prematuro. A
la auscultacion podemos encontrar crepitantes, sibilantes
o areas de hipoventilacion. Los hallazgos radiol6gicos son
variables, pudiendo encontrar desde infiltrados intersticia-
les difusos, a areas de atelectasia o areas hiperinsufladas
o incluso bullas pulmonares’!.

Dentro de las formas graves se han establecido fenotipos,
segun predomine afectacion parenquimatosa, vascular o
de la via aérea, aunque la mayoria cursara con un fenotipo
mixto. Asi Wu y cols. asocian el fenotipo de hipertension
pulmonar y el de enfermedad de via aérea mayor, a ma-
yor riesgo de muerte pre-alta, de traqueotomia y de ne-
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cesidad de vasodilatadores en domicilio'®, y otros autores
como Wang y cols proponen tratamiento segun el fenotipo
predominante. Asi, si hay afectacién de vias aéreas centra-
les, normalmente precisara traqueotomia y respirador do-
miciliario; si hay afectacion de vias respiratorias pequefias
por cambio estructural no suelen responder al tratamiento
estandar del asma, pero en cambio cuando ocurre inflama-
cion de vias respiratorias si (broncodilatadores, corticoides
sistémicos o inhalados y antagonistas del receptor de los
leucotrienos); cuando hay afectacion del espacio aéreo
distal mejorara con el catch up alveolar postnatal y si hay
afectacion vascular pulmonar con éxido nitrico inhalado,
oxigeno, vasodilatadores pulmonares como sildenafilo y
bosentan, y diuréticos' .

Prevencion

El tratamiento prenatal con corticoides ha disminuido la
mortalidad y el sindrome de distrés respiratorio neonatal
un 50%, pero incluso combinado con el uso de surfactan-
te, no se ha conseguido disminuir la incidencia de DBP,
que permanece estable o incluso se ha incrementado en
algunas series (disminuye la gravedad de DBP, pero no
la incidencia). A continuacion se repasan las estrategias
farmacoldgicas y no farmacolégicas que han demostrado
efectividad en la prevencion de la DBP, y la evidencia ac-
tualizada de cada una de ellas.

Cafeina

Reduce el tiempo de conexién al respirador y por ello se
traduce en menos dafio pulmonar. Nivel evidencia: Alto
(ensayos clinicos aleatorizados con seguimiento a largo
plazo). En el estudio CAP, la cafeina reduce el riesgo de
DBP y acorta la duracion de ventilacion mecanica invasiva
(VM) y la exposicién a O, suplementario. Ademés, mejora
los resultados cognitivos y motores a los 18 meses EC y la
funcién motora a los 5 y 8 afos. Dosis choque de citrato
de cafeina: 20mg/k; mantenimiento: 5-10mg/k/dia. Iniciarla
en las primeras 48h. Fin: 33-35s EPM o 5-7 dias estable'®®.

Ventilacion mecanica

La estrategias ventilatorias menos invasivas disminuyen el
riesgo de DBP al disminuir el volutrauma. El nivel evidencia
es moderado, pues a pesar de haber muchos ECA, no hay
evidencia que un modo (convencional o alta frecuencia)
sea superior a otro, aunque si hay estudios a favor del uso
de volumen garantizado™'”. Por ello, si es posible, lo mejor
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es usar VMNI evitando la intubacion. En cuanto al uso de
NIPPV o CPAP, la primera reduce la necesidad de intuba-
cién y por tanto de DBP, pero meta-analisis posteriores de
ECA no mostro diferencias significativas'®'®. La estrategia
ventilatoria del distrés respiratorio al inicio debe ser neu-
moprotectora, y en los casos evolucionados de DBP grave
con necesidad de VMI, ésta debe ajustarse al fenotipo pre-
dominante. Asi si en un pulmén con DBP grave establecida
usamos FR altas, Ti cortos y VT bajos (como en el SDR
neonatal), al tener diferentes constantes de tiempo, se dis-
tribuird peor el gas incrementando el espacio muerto, lle-
vando a mayor CO,, mayor necesidad O,, atelectasia, etc;
en cambio si usamos VT altos, FR cortas, Ti largos, y PEEP
escalonada, mejorara la distribucién del gas dando lugar
a menos atelectasia, mejor ventilacién y menor necesidad
de O,%. Los casos mas graves requeriran O, domiciliario y/o
soporte no invasivo y hasta el 12% de las graves requeriran
traqueostomia.

Administracion precoz de surfactante

La administracién precoz de surfactante en las 2-4 prime-
ras horas de vida, menos invasiva (LISA, MIST). Evita los
riesgos asociados a la intubacion y mejora la distribucién
del surfactante por la presién negativa en respiracion es-
pontanea. La calidad de la evidencia es moderada (ECA
pequefios, algo imprecisos en los resultados de seguridad
y eficacia; un metaanalisis de 6 ECA demostré que LISA
disminuye el resultado combinado de DBP o muerte en
comparacién con la intubacion)?®. El uso de surfactante
nebulizado o mediante mascarilla laringea, precisa mas es-
tudios para su generalizacion.

Vitamina A intramuscular

Se han encontrado bajos niveles en prematuros y es nece-
saria para el crecimiento pulmonar normal. Calidad de evi-
dencia: moderada (un meta-analisis sugiere una pequena
reduccion en las tasa de DBP o muerte)?'. Se recomienda
su uso si la incidencia de DBP es alta en la unidad, ya que
tiene que compensar la modesta reduccion en la incidencia
con la administracion intramuscular. Dosis: 2000 Ul IM al 4°
dia de vida y posteriormente a dias alternos durante 28 dias
(14 dosis en total). Existen ECA con vitamina A oral, pero
hasta ahora, a pesar de aumentar en algunos los niveles
de vitamina A en prematuros, no disminuye la tasa de DBP.

Niveles de Saturacion de O,

Niveles de SatO, mas altos (91-95%) mejoran la supervi-
vencia sin aumentar las tasas de DBP. Calidad evidencia:
alta (metaanalisis de 5 ECA de alta calidad)?.

Glucocorticoides

El uso de corticoides sistémicos, sobre todo la dexameta-
sona, se asocid a un alto riesgo de trastornos neurosenso-
riales y paralisis cerebral infantil (PCl), y por ello, descendié
la prescripcion de los mismos. Posteriormente se han rea-
lizado muchos ECA, revisiones sistematicas y metaanali-
sis, sobre todo con dexametasona, que ha aumentado el
conocimiento sobre el uso, la via de administracién y la
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dosis mas segura en la prevencion de DBP. Se diferencian
dos tipos de tratamiento con corticoides, en funcién del
momento de inicio; inicio temprano (en la primera semana
de vida) o tardio (a partir del 8° dia de vida). Con respecto
al inicio temprano, los beneficios de los corticoides pre-
coces no superan a los efectos adversos, por lo que no
puede recomendarse su uso rutinario en la actualidad (re-
vision sistematica Cochrane 2017) a falta de mas estudios
favorables como el PREMILOC?(a pesar de conseguir una
extubaciéon mas precoz, disminucion de tasa de DBP, DAP
y ROP, presentan efectos adversos a corto y largo plazo
(los mas importantes sobre el neurodesarrollo)?*. Con res-
pecto al inicio tardio, aunque la calidad metodoldgica de
los estudios que evaluan los resultados a largo plazo es
limitada, en la revisién sistematica se sugiere una dismi-
nucion de la mortalidad sin aumento significativo del ries-
go de resultados adversos sobre el neurodesarrollo®®. En
posteriores revisiones sistematicas, se sugiere que si el
riesgo de DBP es alto, se utilicen los corticoides a partir de
la semana de vida, pues han demostrado una extubacién
mas precoz, una disminucién de la tasa de DBP o muerte
a las 36s EPM, y mayores tasas de supervivencia libres
de PCI, usando siempre la menor dosis posible durante el
menor tiempo para conseguir la extubacion?62427.22, Efectos
adversos: sangrado gastrointestinal, perforacién intestinal
espontanea (en combinacién con indometacina), hiperglu-
cemia, hipertension, miocardiopatia hipertréfica, enferme-
dad 6sea metabdlica, problemas de crecimiento, retraso
neurodesarrollo y PCI.

- Dexametasona. Disminuye la inflamacion y facilita la ex-
tubacion con una calidad de la evidencia alta (meta-ana-
lisis de numerosos ensayos clinicos). Cursos cortos con
dosis bajas (<0,2mg/k/dia) son utiles para nifios con alto
riesgo de DBP ventilados (por ejemplo, pauta DART)?*2,
Pauta DART protocolo: 2 dosis diarias de dexametasona
(0.15 mg/kg/dia durante 3 dias, seguido de 0.10 mg/kg/dia
durante 3 dias, 0.05 mg/kg/dia durante 2 dias y 0.02 mg/
kg/dia durante 2 dias; para una dosis total en 10 dias de
0.89 mg/kg). Se recomienda usarla si pasada la semana de
vida, el paciente tiene alto riesgo de DBP (>60%) estimado
por calculadora de Laughon, usando siempre la menor do-
sis y el menor tiempo posible.

- Hidrocortisona: se ha usado con el objetivo de disminuir
los efectos adversos sobre el neurodesarrollo asociados
a la dexametasona. Calidad: moderada (ECA pequefios,
imprecision en seguridad y eficacia). Requiere mas resulta-
dos de neurodesarrollo a largo plazo. En el estudio PREMI-
LOC, la hidrocortisona administrada a las 24 horas de vida
durante 10 dias, aumentaba la supervivencia libre de DBP
o discapacidad neuroldgica a los 2 afios en menores de 28
semanas, pero en el subgrupo 24-25 semanas se encontrd
un aumento significativo de sepsis?. Existe un ECA con
372 nifios <30 semanas de edad gestacional dependientes
del respirador a los 7 dias de vida, donde se usé hidrocor-
tisona durante 22 dias. En sus resultados no encontraron
diferencias de muerte o DBP entre grupo hidrocortisona y
el grupo placebo®.
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Tabla 3. Recomendaciones del GT de patologia respiratoria perinatal de la SENP y Guia para el manejo a largo plazo de

la Sociedad Europea Respiratoria'®5?

CUIDADOS Y TRATAMIENTOS PRE Y AL ALTA"™%2

Criterios para el alta:

-Ganancia ponderal adecuada.
-Estabilidad cardiorrespiratoria.
-Coordinacién succién-deglucion-respira-
cion.

-Comprobar inmunoprofilaxis.

-Instruir en RCP basica y otros dispositivos a los padres.

-Informar de la evolucion de la enfermedad (descompensacion con
infecciones respiratorias).

-Valorar apoyo por Trabajo Social.

Calendario orientativo de visitas:

-12: 2 semanas tras el alta 0 40 s. EC

-2% y sucesivas: ¢/1-3 meses en primer afio

-Cada 3-6 meses en 2° afio

-A partir de 2-3 afos: anual o bianual hasta los 14 aflos segun nece-
sidades

O, domiciliario en gafas nasales para SatO,
>93% vy si existe HTP >95%

-Proporcionar tanques O, liquido y mochila
-Retirar O, si SatO,93-95% con aire ambiente

Broncodilatadores solo en caso de:

DBP grave, sintomas similares al asma, ingresos recurrentes por
morbilidad respiratoria, intolerancia al ejercicio, si revierte la funcién
pulmonar

Corticoides sistémicos o inhalados.
No se recomienda de forma general.
Solo en:

DBP grave, sintomas respiratorios graves con hospitalizaciones
recurrentes y no controlados con uso de broncodilatadores. Antes de
administracion cronica, realizar periodo de prueba.

Diuréticos, se recomienda su destete natural
al alta con el aumento de peso.

Monitorizar durante un periodo de prueba antes de su administracion
cronica.

Fisioterapia respiratoria

En pacientes graves

Despistaje de HTP si no se hizo previamente

Cateterismo cardiaco en casos graves sin respuesta a vasodilatado-
res o sospecha anomalias cardiovasculares

Gasometria capilar (evitar la arterial)

En casos graves

Valoracién de via aérea con fibrobroncosco-
pia

VM prolongada o taqueostomizados, sospecha de laringo o traqueo-
malacia

Valoracién por Neurologia y seguimiento por
Rehabilitacion

Individualizar el consejo de asistencia a guar-
derias a los padres

Segun experiencia local, edad del nifio, estacion del afo y deseos y
posibilidades de los padres

TAC alta resolucion

DBP grave, sintomas respiratorios graves o con hospitalizaciones
recurrentes por morbilidad respiratoria.

Inmunoprofilaxis
-Pasiva

-Activa

Palivizumab en <1 afio y considerarlo durante el 2° afio si han pre-
cisado tratamiento en los 6 meses previos al inicio de la temporada
VRS o se considere de alto riesgo su situacion clinica®.

Vacunacion frente a gripe y tosferina del entorno cercano. Se reco-
mienda vacunacién antineumocécica 13-valente', ademas de antigri-
pal a partir de 6 meses.

Pruebas de funcion pulmonar:
-Espirometria y prueba broncodilatadora
-Técnica oscilacion forzada y lavado de res-
piracion multiple

>4 afos
<4 anos. No de rutina.

Valoracién nutricional. Aporte de 120-150
kcal/K/dia con restriccion hidrica.

-Valorar SNG: Estancamiento ponderal o
trabajo respiratorio con las tomas.
-Gastrostomia: Si se prevé alimentacion pro-
longada con SNG o trastorno de deglucion
que favorezca aspiraciones.

Manejo multidisciplinar tras periodo neonatal
hasta la edad adulta

En todos los casos de DBP grave

WO
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- Pulsos de metilprednisolona: disminuyen el soporte res-
piratorio en lactantes >3 meses con DBP grave dependien-
tes de VMI y VMNI (no tienen ese efecto en aquellos que
solo dependen de O, en gafas nasales). Dosis: 300mg/m?/
dia durante 3 dias (estudio retrospectivo con N=10)%°.

- Budesonida inhalada con surfactante: parece tener mejor
distribucion de esteroides gracias al surfactante y menos
efectos sistémicos.

- Calidad: baja (ECA pequefios, imprecisiéon en seguridad y
eficacia). Resultados parecen prometedores, pero se pre-
cisa mas investigacion'*'.

- Glucocorticoides inhalados: se han usado para evitar
los efectos adversos de los sistémicos pero hasta la fe-
cha no se recomienda su uso. Asi, en la revision Cochra-
ne de 2017, aunque administrados durante las 2 primeras
semanas de vida reducen la tasa de DBP/muerte a las 36
EPM, lo consideran clinicamente irrelevante porque el mar-
gen superior del intervalo de confianza del NNT es infinito.
En el estudio NEUROSIS se encontré una reduccién de la
tasa de DBP pero que podria deberse a un aumento de la
mortalidad. En aquellos estudios que comparan corticoi-
des inhalados frente a sistémicos, los primeros no ofrecen
ninguna ventaja sobre los segundos?®233:34,

Diuréticos y restriccion de liquidos

Su mecanismo de accién se basa en disminuir la retencién
hidrica en el pulmén, consiguiendo disminuir la resistencia
de via aérea y mejorar la distensibilidad pulmonar. A corto
plazo mejoran la mecanica pulmonar y la oxigenacién, pero
a largo plazo debe estudiarse mejor el riesgo/beneficio de
ellos sobre la DBP. Se suelen usar la furosemida y la hidro-
clorotiazida. Si tras una prueba terapéutica con furosemida
se observa mejoria, es preferible cambiar a hidroclorotiazi-
da por el mejor perfil de efectos secundarios. La furosemi-
da se debe usar con cuidado en la DBP en evolucion (los
primeros dias de vida) y las tiazidas deben usarse en la
fase cronica o establecida de forma individualizada. La va-
riabilidad en usar ciclos cortos (<5 dias) o largos (>5 dias)
es muy alta y depende del centro hospitalario. A pesar de
su amplio uso, no ha demostrado que disminuya la inci-
dencia de DBP, estancia hospitalaria ni dias de VM?35122
Debido a esta amplia variabilidad en su uso, se necesitan
estudios que ayuden a comprender mejor qué lactantes
con DBP responderan o no a los diuréticos, considerando
actualmente buen candidato aquel neonato con disfuncién
del ventriculo izquierdo e HTP36:22,

Con respecto a la restriccion de liquidos, sabemos que los
prematuros pierden fisiologicamente un 10-15% en la pri-
mera semana de vida, y que aportes excesivos de liquidos
pueden dar lugar a un espacio extracelular expandido y
secundariamente a mayor incidencia de DAP y por con-
siguiente, de DBP, pero existen trabajos con resultados
contradictorios. En la ultima revisién Cochrane de 2017 se
ha concluido que a pesar de la recomendacion habitual de
restringir aporte de liquidos en este tipo de pacientes, no
existe suficiente evidencia que sustente esta practica, ya
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que no han encontrado diferencias significativas en cuanto
a dias con oxigeno o dias hospitalizados entre grupos con/
sin restriccion hidrica. Se sefiala que Unicamente una res-
tricciéon drastica de liquidos tendria efectos significativos
en la reduccion de la incidencia de DBP. En esta revision se
ha descrito una menor incidencia de DAP en el grupo con
restriccion hidrica y por tanto podria esperarse, tal y como
se ha visto en otros estudios, que a una incidencia menor
de DAP existiria una incidencia menor de DBP.

Asi la restriccién hidrica en pacientes con riesgo de desa-
rrollar DBP (por ejemplo si tiene DAP hemodinamicamente
significativo) seria una opcion a considerar, siempre que se
evite la deshidratacion y se asegure una adecuada nutri-
cion, ajustando al minimo necesario el aporte de liquidos
inicial, para mantener una diuresis > 1 ml/kg/h y un sodio
plasmatico en torno a 140-145 meq/l. Para ello el apor-
te de liquidos no deberia superar los 150 ml/kg/dia en los
primeros dias de vida y podria restringirse usando féormu-
las hipercaléricas (si aseguramos 120-150 kcal/k/dia) en la
fase cronica de la DBP'%, La calidad de la evidencia es
baja, solo existe un ECA donde comparan 180ml/k/dia de
formula estandar con 145ml/k/dia de formula concentrada,
y no encuentran diferencias.

Otras medidas

Nutricion, broncodilatadores, antibiéticos. la desnutricion
juega un papel muy importante en el desarrollo de DBP,
por lo que es necesario un aporte energético de 120-150
kcal/k/dia. La alimentacion con lactancia materna exclusi-
va ha demostrado una menor incidencia de DBP en gran-
des inmaduros, no encontrando estos resultados cuando
es mixta®®.

Con respecto al uso de broncodilatadores no han demos-
trado efectos a largo plazo, y se usaran cuando se sos-
peche un episodio agudo de obstruccion bronquial si se
obtiene respuesta, con la precaucion que en nifios con
traqueobroncomalacia pueden causar una respuesta para-
déjica®. Con respecto a la dosis de vitamina D no difiere del
resto de prematuros sin DBP. Existe controversia en cuan-
to a tratar con macrélidos a los pretérminos para prevenir
DBP, pero un metaandlisis de 2020 concluye que dismi-
nuye el riesgo de DBP si el pretérmino tiene colonizado el
tracto respiratorio por ureoplasma, aunque la calidad de la
evidencia es baja®®40&41,

Oxido nitrico y sildenafilo

En caso de HTP, debemos optimizar la situacién respira-
toria y nutricional, ya que la hipoxemia cronica o intermi-
tente exacerba la HTP. Objetivo de SatO,: 92-95% y debe-
mos descartar enfermedades asociadas (RGE, aspiracion
pulmonar y anomalias estructurales de via aérea). Si las
medidas anteriores son ineficaces o bien estamos ante
HTP moderada-grave se recomienda vasodilatadores pul-
monares, siempre descartando antes estenosis de venas
pulmonares. El NOi se usa si el paciente precisa soporte
respiratorio invasivo, y en cuanto esté estable, pasaremos
a otro vasodilatador como el sildenafilo oral (0,5mg/kg/8h).
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Si no aparece hipotension arterial sistémica subir hasta
2mg/kg/6h (aunque la FDA no lo recomienda para nifios,
la agencia europea del medicamento aprobé su uso si do-
sis <2mg/k/dosis). En caso de no respuesta a sildenafilo y
gravedad, considerar iloprost nebulizado, epoprostenol iv,
bosentan oral o trepostinil subcutaneo'22142,

Investigacion

Células madres mesenquimales, factor crecimiento del te-
jido conectivo, antioxidantes, etc.

Manejo

La mayoria de las intervenciones arriba mencionadas, a
excepcion de la vitamina Ay la administracion menos inva-
siva del surfactante precoz, ha fallado como prevencién de
la DBP en ECA, con un gran numero de nifios prematuros
incluidos con un riesgo de DBP variable. De estos ensa-
yos clinicos, concluimos que es posible que estas terapias
sean beneficiosas si el riesgo de DBP en el prematuro es
importante y basandose en el fenotipo.

Asi, algunos investigadores hablan de la “ventana de opor-
tunidades” que engloba los primeros 7-15 dias de vida
postnatales para identificar biomarcadores que informen
de pacientes con alto riesgo de desarrollar DBP en esta
franja de tiempo, para poder prevenirla. Hasta la fecha, la
seguridad diagndstica de esos marcadores ha sido mode-
rada y la mayoria de ellos aun siguen en investigaciéon y no
estan disponibles en la practica diaria.

Por tanto, no debemos tratar a todos por igual, pues cada
gran inmaduro tendra un mayor o menor riesgo de desa-
rrollar DBP y un fenotipo diferente, aunque la mayoria se
definen como mixtos.

Por ello, tras revision bibliografica, en aquellos pacientes
inmaduros que entre el 7°-15° dia de vida sigan con de-
pendencia del respirador, o con alto soporte respiratorio no
invasivo, podemos iniciar terapia si presentan alto riesgo
de DBP moderada o grave. Para el célculo del riesgo dis-
ponemos de varias herramientas:

Calculadora neonatal estimadora de DBP de la NICHD.

Enlace: https://neonatal.rti.org/index.cfm?fuseaction=BP-
DCalculator.start. Herramienta diagnéstica validada inter-
na y externamente, desarrollada por la NICHD que calcula
con precision el riesgo de desarrollar DBP en los dias: 1,
3,7, 14, 21 y 28 en 3636 nifios entre 23-30 semanas de
EG (peso entre 501-1250gr). Predice el grado de DBP o de
muerte en >80% de los casos con una AUC alta, aunque
nunca sustituye la atencion médica“.

Basandonos en el meta-analisis de Doyle et al, la propuesta
para el uso de corticoides seria la siguiente: aquellos gran-
des inmaduros que permanecen dependientes de soporte
respiratorio a los 7 dias de vida, le evaluamos el riesgo de
DBP con la calculadora. Si el riesgo de DBP (global) supera
el 60% se podria considerar el inicio de dexametasona. En
aquellos casos que la mortalidad estimada sea tan elevada
que el riesgo de DBP sea inferior al 60%, podemos con-
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siderar el resultado combinado (mortalidad+DBP) >60%
como limite para orientar la decisién a tomar. La pauta de
dexametasona sera la DART#445,

Ecocardiografia

En aquellos nifios que al 7° dia de vida presentan en la
ecocardiografia un septo interventricular tipo II-lll (signos
de HTP, tabla 2) y dependencia del respirador, la prediccién
de DBP moderada-grave es alta, con una sensibilidad del
61,5% y una especificidad del 85% (AUC del 0,77 en una
muestra de N=50, EG<28s)*. Los grados de HTP estima-
dos por ecocardiografia se reflejan en la tabla 1.

Ecografia pulmonar

Hasta la fecha existen varios trabajos donde se estudia el
score pulmonar (o LUS) como util marcador temprano de
DBP con las ventajas de ser seguro y facil de realizar, no
invasivo ni doloroso y no irradia. Si la realizamos de forma
muy precoz (primeros 3 dias de vida), el LUS es mayorita-
riamente determinada por la EG; en cambio, si se realiza
entre el 7° y el 28° dia de vida, la influencia de otros facto-
res postnatales como el dafio ocasionado por el ventilador,
aumentan.

La aireacién pulmonar es evaluada semicuantitativamente
de 0-3 puntos usando el score pulmonar validado y des-
crito por el grupo de Daniel de Luca y Brat, y el score de
aireacion de LUS se obtiene sumando los subscores de
cada zona pulmonar®.

(Definicion de linea A 'y una B. Las lineas A representan el
reflejo de la pleura debido a la difusion del ultrasonido a
través del pulmon lleno de aire. Las lineas B se deben al
liquido que llena el intersticio y al espacio alveolar si llegan
a ser confluentes).

Asi el patrén o score 0= pulmén normal con presencia
de lineas A y menos de 3 lineas B. El patrén o score 1=
sindrome intersticial leve con presencia de 3 o mas lineas
B no confluentes. Patrén o score 2= sindrome intersticial
grave con lineas B confluentes (patron “pulmdn blanco”)
con o sin consolidaciones subpleurales. Patron o score 3=
consolidaciones extensas.

En la tabla 2 se resumen los estudios disponibles con sus
puntos de corte y posteriormente se desarrollan en el tex-
to. Si entre los 7-15 dias de vida el paciente sigue conec-
tado al respirador y supera el LUS, se puede beneficiar de
tratamiento con corticoides.

En el estudio de Alonso-Ojembarrena (N=64 <30s) realiza-
ron ecografia pulmonar el 1er, 3er dia de vida y después
semanalmente hasta la 36 semanas EPM, evaluando 3
zonas pulmonares en cada pulmoén (supero-anterior,(linea
axilar anterior) anterior-baja (linea axilar posterior, y late-
ral (mamaria)), dando un score a cada zona de 0-3 puntos
(rango 0-18 puntos)(segln score Brat et al)*®.

En sus resultados concluyen prediccién de algun grado de
DBP con un punto de corte de 5 puntos en la primera se-
mana de vida (S 71%, E 79%, AUC 0,8) y a las 2 semanas
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-Cafeina en las primeras 48 horas de vida (misma dosis que para apneas)
-LISA si DR con necesidades 0,>30% a pesar de presion 6-7cmH,0 en CPAP
-Vitamina A intramuscular si alta incidencia de DBP en su unidad

Dependencia de VMI o alto soporte con VNI entre los 7-14 dias

\

-Calculadora estimadora de la NICHD.
Enlace: https://neonatal.rti.org/index.cfm?fuseaction=BPDCalculator.start

Valorar el riesgo de DBP con:

Si riesgo de DBP global >60% o resultado combinado de DBP+ muerte >60%
-Score pulmonar de ecografia:

- Score ampliado > 8 puntos

- Score Brat y Luca/EG > 0,23
-Ecocardiografia: septo interventricular tipo II-|II

Riesgo alto: valorar pauta DART de dexametasona

Figura 1. Algoritmo de manejo para la prevencion de la DBP

con punto de corte de 5 (S 74%, E 100% y AUC 0,93). Para
predecir la DBP moderada-severa el punto de corte a las
4 semanas de vida es de 4 puntos (S 100%, E 78%, AUC
0,89). En este estudio la S del punto corte del LUS dismi-
nuye a medida que aumenta la EG y la E incrementa de
forma inversa. Esto quiere decir que los nifios mas inmadu-
ros pueden presentar LUS persistentemente altos durante
mas tiempo, independientemente de que posteriormente
desarrollen o no DBP“8, Recientemente disponemos de los
resultados del estudio multicéntrico, realizado por De Luca
et al, con 147 pretérminos menores de 31 semanas a los
que se realiza score ecografico pulmonar y se relaciona
con la edad gestacional, de forma que el punto de corte de
LUS/EG alos 7 dias de vidaes de 0,23 (S71% Y E 74%) y
a los 14 dias de vida de 0,31 (S 66% Y E 81%). Si el valor
de nuestro paciente supera ese punto de corte, tiene ries-
go de DBP (leve, moderada y severa; a mayor valor, mayor
probabilidad de severa)*. Por tanto, en aquellos nifios de
la unidad que sigan dependientes del respirador o tengan
una asistencia ventilatoria en VNI alta, se le puede realizar
ecografia pulmonar para el calculo del LUS/EG y si supera
este punto de corte, tener presente que puede beneficiarse
de tratamiento preventivo, ya que tiene riesgo de DBP de
cualquier grado a las 36 EPM.

En el estudio realizado por Abdelmawala et al (N=27 <30s),
realizado en 6 zonas pulmonares (score Brat) concluyen
que un punto de corte de LUS de 6 realizado entre las 2-8

semanas de vida, tiene una Sy E del 76 y 97% y VPP
y VPN del 95 y 82%, y si asociamos la EG<27 semanas
mejoralaSyEal86y98% yel VPP y VPN al 97 y 88%°°.

En el estudio de Oulego-Erroz y cols (N=42 <32s), reco-
miendan realizar ecografia pulmonar en 8 zonas (4 en cada
pulmon): las anteriores (1. antero-superior (linea mediocla-
vicular), 2.anterolateral baja (linea axilar anterior), 3.poste-
ro-lateral mas bajo (linea axilar posterior), 4.posterior (pa-
ravertebral)(score de 0-3 de Brat a cada pulmén) con un
rango de score total de 0-24 puntos).

Asi, a la semana de vida, un score pulmonar mayor o igual
a 8 predice la probabilidad de DBP moderada-grave a las
36 semanas EPM, con una S del 93% y una E del 91%
(AUC del 0,94), aunque en los menores de 28 semanas, se
debe esperar algo mas para esta prediccién, pues pueden
presentar scores altos en la primera y segunda semana y
no ser predictor de DBP, como se ha comentado anterior-
mente®'.

Los cuidados previos al alta, el seguimiento al alta y el al-
goritmo de manejo para su prevencién se resumen en tabla
3y figura 1 respectivamente.

Bibliografia

1.- Aulakh R. ACTA SCIENTIFIC PAEDIATRICS (ISSN:
2581-883X) Postnatal Strategies to Prevent Bronchopul-
monary Dysplasia: An Update. 2019

2.- Northway WH, Rosan RC, Porter DY. Pulmonary Disea-
se Following Respirator Therapy of Hyaline-Membrane Di-
sease. N Engl J Med 1967;276:357-68.

3.- Jobe AH, Bancalari E. Bronchopulmonary dyspla-
sia. In: American Journal of Respiratory and Critical Care
Medicine [Internet]. American Lung Association; 2001.
p. 1723-9. Available from: https://pubmed.ncbi.nim.nih.
gov/11401896/

4.- Sanchez Luna M, Moreno Hernando J, Botet Mussons
F, Fernandez Lorenzo JR, Herranz Carrillo G, Rite Gracia
S, et al. Displasia broncopulmonar: definiciones y clasifica-
cion. An Pediatr. 2013;79:262.e1-262.€6.

5.-Isayama T, Lee SK, Yang J, Lee D, Daspal S, Dunn M, et
al. Revisiting the Definition of Bronchopulmonary Dyspla-
sia: Effect of Changing Panoply of Respiratory Support for
Preterm Neonates. JAMA Pediatr. 2017;171:271-9.

6.- Higgins RD, Jobe AH, Koso-Thomas M, Bancalari E,
Viscardi RM, Hartert T V., et al. Bronchopulmonary Dys-
plasia: Executive Summary of a Workshop. J Pediatr.
2018;197:300.

7.- Dysart K, Gantz MG, McDonald S, Bamat NA, Keszler
M, Kirpalani H, et al. The Diagnosis of Bronchopulmo-
nary Dysplasia in Very Preterm Infants An Evidence-based
Approach. Am J Respir Crit Care Med. 2019;200:751-9.

8.- Thébaud B, Goss KN, Laughon M, Whitsett JA, Abman
SH, Steinhorn RH, et al. Bronchopulmonary dysplasia. Vol.
5, Nature Reviews Disease Primers; 2019: 5:78.

| 74 wepEsoEiiez - Volumen 29 | N°2 | Diciembre 2022



spAb

DIABETES INSIPIDA CENTRAL: DESCRIPCION DE CASOS DE TODAS LAS EDADES PEDIATRICAS EN UN HOSPITAL DE SEGUNDO NIVEL

9.- Moster D, Lie RT, Markestad T. Long-term medical
and social consequences of preterm birth. N Engl J Med.
2008;359:262-73.

10.- Jensen EA, Schmidt B. Epidemiology of bronchopul-
monary dysplasia. Birth Defects Res Part A - Clin Mol Tera-
tol. 2014;100:145-57.

11.- Concheiro Guisan A. Displasia broncopulmonar. En
Couce Pico M, Avila Alvarez A, Concheiro Guisan A y Pérez
Munfuzuri A Editores. Guia de atencién al recién nacido pre-
maturo. 12 edicion, Madrid: Ergon; 2020. p 178-84

12.- Pérez Tarazona S, Rueda Esteban S, Alfonso Diego J,
Barrio Gémez De Aglero M, Callején Callejon A, Cortell
Aznar |, et al. Protocolo de seguimiento de los pacientes
con displasia broncopulmonar. An Pediatr. 2016;84:61.e1-
61.e9.

13.- Wu KY, Jensen EA, White AM, Wang Y, Biko DM, Nilan
K, et al. Characterization of Disease Phenotype in Very Pre-
term Infants with Severe ronchopulmonary Dysplasia. Am J
Respir Crit Care Med. 2020;201:1398-406.

14.- Wang SH, Tsao PN. Phenotypes of bronchopulmonary
dysplasia. Int J Mol Sciences. 2020; 21:1-20.

15.- Schmidt B, Roberts RS, Davis P, Doyle LW, Barrington
KJ, Ohlsson A, et al. Caffeine Therapy for Apnea of Prema-
turity. NEJM. 2009;354:2112-21.

16.- Klingenberg C, Wheeler Kl, Mccallion N, Morley CJ,
Davis PG. Volume-targeted versus pressure-limited ventila-
tion in neonates. Cochrane Database Syst Rev. 2017.

17.- Cools F, Henderson-Smart DJ, Offringa M, Askie LM.
Elective high frequency oscillatory ventilation versus con-
ventional ventilation for acute pulmonary dysfunction in
preterm infants. Cochrane Database Syst Rev. 2015 Jan
1. Available from: https://www.cochranelibrary.com/cdsr/
doi/10.1002/14651858.CD000104.pub4/full

18.- Lemyre B, Laughon M, Bose C, Davis PG. Early na-
sal intermittent positive pressure ventilation (NIPPV) versus
early nasal continuous positive airway pressure (NCPAP)
for preterm infants. Cochrane Database Syst Rev. 2016
Dec 15;2016. Available from: https://www.cochranelibrary.
com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD005384.pub2/full

19.- Lemyre B, Davis PG, De Paoli AG, Kirpalani H. Na-
sal intermittent positive pressure ventilation (NIPPV) versus
nasal continuous positive airway pressure (NCPAP) for pre-
term neonates after extubation. Cochrane Database Syst
Rev. 2017 Feb 1;2017. Available from: https://www.co-
chranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD003212.
pub3/full

20.- Isayama T, lwami H, McDonald S, Beyene J. Associa-
tion of noninvasiveventilation strategies withmortality and
bronchopulmonarydysplasiaamong preterm infants: A sys-
tematic review and meta-analysis. JAMA. 2016: 611-24.

21.- Darlow BA, Graham PJ, Rojas-Reyes MX. Vitamin A
supplementation to prevent mortality and short- and long-

voygpaedEiiea - Volumen 29 | N°2 | Diciembre 2022

term morbidity in very low birth weight infants. Cochrane Da-
tabase Syst Rev. 2016 Aug 22;2016. Available from: https://
www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.
CDO000501.pub4/full

22.- Mandell EW, Kratimenos P, Abman SH, Steinhorn RH.
Drugs for the Prevention and Treatment of Bronchopulmo-
nary Dysplasia. Clinics in Perinatology. 2019; 46:291-310.

23.- Baud O, Maury L, Lebail F, Ramful D, EI Moussawi
F, Nicaise C, et al. Effect of early low-dose hydrocortiso-
ne on survival without bronchopulmonary dysplasia in
extremely preterm infants (PREMILOC): A double-blind,
placebo-controlled, multicentre, randomised trial. Lancet.
2016;387:1827-36.

24.- Doyle LW, Cheong JL, Ehrenkranz RA, Halliday HL.
Early (< 8 days) systemic postnatal corticosteroids for pre-
vention of bronchopulmonary dysplasia in preterm infants.
Cochrane Database of Systematic Reviews. 2017. Availa-
ble from: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/29063585/

25.- Doyle LW, Cheong JL, Ehrenkranz RA, Halliday HL.
Late (> 7 days) systemic postnatal corticosteroids for pre-
vention of bronchopulmonary dysplasia in preterm infants.
Cochrane Database of Systematic Reviews. John Wiley
and Sons Ltd; 2017. Available from: https://pubmed.ncbi.
nim.nih.gov/29063594/

26.- Halliday HL. Update on Postnatal Steroids. Neonatolo-
gy. 2017;111:415-22. /

27.- Onland W, De Jaegere APMC, Offringa M, van Kaam
A. Systemic corticosteroid regimens for prevention of bron-
chopulmonary dysplasia in preterm infants. Cochrane Da-
tabase of Systematic Reviews. 2017.

28.- Doyle LW, Davis PG, Morley CJ, McPhee A, Carlin JB,
Kaimakamis M, et al. Low-dose dexamethasone facilitates
extubation among chronically ventilator-dependent infants:
A multicenter, international, randomized, controlled trial.
Pediatrics. 2006;117:75-83.

29.- Onland W, Cools F, Kroon A, Rademaker K, Merkus
MP, Dijk PH, et al. Effect of Hydrocortisone Therapy Ini-
tiated 7 to 14 Days after Birth on Mortality or Bronchopul-
monary Dysplasia among Very Preterm Infants Receiving
Mechanical Ventilation: A Randomized Clinical Trial. JAMA.
2019; 321:354-63.

30.- Billion E, Hadchouel A, Garcelon N, Delacourt C,
Drummond D. Intravenous pulses of methylprednisolone
for infants with severe bronchopulmonary dysplasia and
respiratory support after 3 months of age. Pediatr Pulmo-
nol. 2021; 56:74-82.

31.- Yeh TF, Chen CM, Wu SY, Husan Z, Li TC, Hsieh WS,
et al. Intratracheal administration of budesonide/surfactant
to prevent bronchopulmonary dysplasia. Am J Respir Crit
Care Med. 2016;193:86-95.

32.- Vazquez-Garcia GA, Fierro JL, Quinlan CM, Tapia IE.
Inhaled corticosteroids for the prevention of bronchopul-

75|



SoCIEDAD DE PEDIATRIA DE ANDALUCIA OCCIDENTAL Y EXTREMADURA

monary dysplasia and complications of prematurity. Ame-
rican Journal of Respiratory and Critical Care Medicine.
American Thoracic Society. 2019; 200: 98-100.

33.- Bassler D, Plavka R, Shinwell ES, Hallman M, Jarreau
P-H, Carnielli V, et al. Early Inhaled Budesonide for the Pre-
vention of Bronchopulmonary Dysplasia. N Engl J Med.
2015;373:1497-506.

34.- Shah SS, Ohlsson A, Halliday HL, Shah VS. Inhaled
versus systemic corticosteroids for the treatment of bron-
chopulmonary dysplasia in ventilated very low birth weight
preterm infants. Cochrane Database of Systematic Re-
views. 2017.

35.- Michael Z, Spyropoulos F, Ghanta S, Christou H. Bron-
chopulmonary Dysplasia: An Update of Current Pharma-
cologic Therapies and New Approaches. Clin Med Insights
Pediatr. 2018;12:117955651881732.

36.- Slaughter JL, Stenger MR, Reagan PB. Variation in the
use of diuretic therapy for infants with bronchopulmonary
dysplasia. Pediatrics. 2013;131:716-23.

37.- Barrington KJ, Fortin-Pellerin E, Pennaforte T. Fluid
restriction for treatment of preterm infants with chronic lung
disease. Cochrane Database of Systematic Reviews. 2017/

38.- Villamor-Martinez E, Pierro M, Cavallaro G, Mosca F,
Villamor E. Mother’s own milk and bronchopulmonary dys-
plasia: A systematic review and meta-analysis. Front Pe-
diatr. 2019 ;7.

39.- Viscardi RM, Terrin ML, Magder LS, Davis NL, Dulke-
rian SJ, Waites KB, et al. Randomised trial of azithromycin
to eradicate Ureaplasma in preterm infants. Arch Dis Child
Fetal Neonatal Ed. 2020;105:615-22.

40.- Razak A, Alshehri N. Azithromycin for preventing bron-
chopulmonary dysplasia in preterm infants: A systematic
review and meta-analysis. Pediatr Pulmonol. 2020;

41.- Lowe J, Watkins WJ, Edwards MO, Spiller OB, Jac-
gz-Aigrain E, Kotecha SJ, et al. Association between pul-
monary ureaplasma colonization and bronchopulmonary
dysplasia in preterm infants: Updated systematic review
and meta-analysis. Pediatr Infect Dis J. 2014;33:697-702.

42.- Krishnan U, Feinstein JA, Adatia |, Austin ED, Mullen
MP, Hopper RK, et al. Evaluation and Management of Pul-
monary Hypertension in Children with Bronchopulmonary
Dysplasia. J Pediatr. 2017;188:24-34.e1.

43.- Laughon MM, Langer JC, Bose CL, Smith PB, Amba-
lavanan N, Kennedy KA, et al. Prediction of bronchopul-
monary dysplasia by postnatal age in extremely premature
infants. Am J Respir Crit Care Med. 2011;183:1715-22.

44.- Doyle LW, Halliday HL, Ehrenkranz RA, Davis PG, Sin-
clair JC. An update on the impact of postnatal systemic
corticosteroids on mortality and cerebral palsy in preterm
infants: Effect modification by risk of bronchopulmonary
dysplasia. J Pediatr. 2014;165:1258-60.

45.- Harmon HM, Jensen EA, Tan S, Chaudhary AS, SI-
aughter JL, Bell EF, et al. Timing of postnatal steroids for
bronchopulmonary dysplasia: association with pulmo-
nary and neurodevelopmental outcomes. J Perinatol.
2020;40:616-27.

46.- Alvarez-Fuente M, Moreno L, Lopez-Ortego P, Arruza
L, Avila-Alvarez A, Muro M, et al. Exploring clinical, echo-
cardiographic and molecular biomarkers to predict bron-
chopulmonary dysplasia. PLoS One. 2019;14.

47.- Brat R, Yousef N, Klifa R, Reynaud S, Shankar Aguilera
S, De Luca D. Lung ultrasonography score to evaluate oxy-
genation and surfactant need in neonates treated with con-
tinuous positive airway pressure. JAMA Pediatr. 2015;169.
/

48.- Alonso-Ojembarrena A, Lubian-Lépez SP. Lung ultra-
sound score as early predictor of bronchopulmonary dys-
plasia in very low birth weight infants. Pediatr Pulmonol.
2019;54:1404-9.

49.- Loi B, Vigo G, Baraldi E, Raimondi F, Carnielli VP, Mos-
ca F, et al. Lung Ultrasound to Monitor Extremely Preterm
Infants and Predict BPD: Multicenter Longitudinal Cohort
Study. Am J Respir Crit Care Med. 2020.

50.- Abdelmawla M, Louis D, Narvey M, Elsayed Y. A Lung
Ultrasound Severity Score Predicts Chronic Lung Disease
in Preterm Infants. Am J Perinatol. 2019 ;36:1357-61.

51.- Oulego-Erroz |, Alonso-Quintela P, Terroba-Seara S, Ji-
ménez-Gonzalez A, Rodriguez-Blanco S. Early assessment
of lung aeration using an ultrasound score as a biomarker
of developing bronchopulmonary dysplasia: a prospective
observational study. J Perinatol. 2020;41.

52.- Duijts L, van Meel ER, Moschino L, Baraldi E, Barn-
hoorn M, Bramer WM, et al. European Respiratory Society
guideline on long-term management of children with bron-
chopulmonary dysplasia. Eur Respir J. 2020;55.

53.- Sanchez Luna M, Pérez Munuzuri A, Leante Caste-
llanos JL, Ruiz Campillo CW, Sanz Lopez E, Benavente
Fernandez |, et al. An update of the recommendations
of the Spanish Neonatology Society for the use of pali-
vizumab as prophylaxis for severe infections due to sy-
ncytial respiratory virus in high risk infants. An Pediatr.
2019;91:348-50.

| 76 wepEsoEiiez - Volumen 29 | N°2 | Diciembre 2022



spAb

ENFERMEDAD CELIACA: UNA PUESTA AL DiA

Resumen de ponencia

Enfermedad celiaca:
Una puesta al dia

00 000000000000 0000000000000 00000000000 000000000000000000000000000000000000000000
Isabel Polanco Allué. Fundacion Carlos Vazquez. Servicio de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica.. Hospital Universitario La

Paz. Madrid

Recibido: 20/12/2022 Aceptado: 20/12/2022

Polanco Allué I. Enfermedad celiaca: Una puesta al dia. Vox Paediatr 2022; 29 (2):77-85

Trabajo original de la catedratica de Pediatria, Prof. Dra. Maria Isabel Polanco Allué nombrada Académica de Honor
de la Real Academia de Medicina y Cirugia de Sevilla (RAMSE) en un solemne acto el pasado dia 16 de octubre 2022
en una sesion publica y extraordinaria celebrada en el Salon Ramon y Cajal de la RAMSE, la mas antigua institucion de
Europa. El Prof. Dr. Federico Arglielles Martin, Académico de Numero de la RAMSE, fue el encargado de presentar a
la Académica de Honor electa, la cual ingreso con el discurso titulado: Enfermedad celiaca (EC): Una entidad cama-
lednica. Se trata de un trastorno sistémico de base inmunoldgica, causado por la ingesta de gluten y otras proteinas

afines que afecta a individuos genéticamente susceptibles.

Concepto actual

La Enfermedad Celiaca (EC) consiste en un trastorno sis-
témico de base inmunolodgica, causado por la ingestion
de gluten y otras proteinas afines que afecta a individuos
genéticamente predidpuestos. Se caracteriza por la pre-
sencia de una variedad de manifestaciones clinicas depen-
dientes de la ingestién de gluten, autoanticuerpos circu-
lantes especificos, haplotipos HLA (antigeno leucocitario
humano) DQ2 (DQ2.5 y/o DQ2.2) y/o DQ8 y enteropatia de
grado variable'®.

La prevalencia de enfermedad celiaca (EC) ha experimen-
tado un crecimiento notable a lo largo de las uUltimas dé-
cadas, multiplicandose por cinco de forma global en los
ultimos 50 afos’®. No se conocen bien las causas que
han conducido a este incremento, pero indudablemente
hay factores ambientales que estan contribuyendo a ello,
en especial la occidentalizacion de la dieta. Hoy dia, existe
una gran cantidad de alimentos que contienen gluten en
su composicién, en muchos paises se ha ido sustituyendo
el arroz por trigo, se han desarrollado nuevas especies de
trigo, diferentes de las ancestrales, con una mayor canti-
dad de péptidos citotoxicos y, finalmente, los panes y otros
productos de panaderia se han visto enriquecidos en glu-
ten, debido a la reduccién en el tiempo de fermentacién de
la masa. La influencia que el estilo de vida occidental ha
tenido sobre la composicion y diversidad de la microbiota
intestinal es actualmente objeto de debate y controversia.

En todo caso, la EC es una de las enfermedades de trans-
mision genética mas frecuentes, con una prevalencia de
1:100 a nivel global’.
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A pesar de los avances en su conocimiento y el desarrollo
y perfeccionamiento de las pruebas serolégicas, la EC si-
gue siendo una entidad infradiagnosticada. Ello obedece,
en gran medida, a su caracter sistémico con afectacion de
multiples 6rganos y sistemas'®'". El patron «clasico» de la
EC no es el mas comun, especialmente en adultos, donde
sintomas gastrointestinales inespecificos o manifestacio-
nes extradigestivas de diversa indole pueden ser los pre-
dominantes. Algunos de estos pacientes, presentan titulos
de anticuerpos bajos y lesiones histoldgicas de bajo grado.
En este contexto, el paciente puede tardar meses o afios
en ser diagnosticado, o permanecer sin diagnéstico de por
vida, debido, en parte, al desconocimiento de la heteroge-
neidad clinica de la enfermedad.

El retraso o ausencia de diagnéstico puede tener conse-
cuencias importantes para la salud y la calidad de vida de
los afectados. A su vez, el reconocimiento de casos, espe-
cialmente adultos, con lesiones histoldgicas de bajo grado
y serologia negativa, conlleva el riesgo de “sobrediagnos-
ticar” a pacientes cuyas lesiones obedecen en realidad a
otra causa. Por tanto, infradiagnéstico y sobrediagnéstico
comportan la necesidad de una revision profunda de los
criterios clinicos, seroldgicos, genéticos y anatomopatolo-
gicos que permitan establecer un diagnéstico de certeza
de EC. Una dieta estricta sin gluten (DSG) conduce a la
desaparicion de los sintomas, normalizacion de las prue-
bas serolégicas, y resolucién de las lesiones histolégicas
en la gran mayoria de los pacientes. Ademas, la DSG de
modo indefinido previene las complicaciones y reduce la
morbi/mortalidad a largo plazo.

Epidemiologia

En general, la EC afecta a todos los grupos de edad, inclui-
dos los ancianos, y la relacion mujer/hombre es de 2:1121,
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Sin embargo, mas del 70% de los nuevos casos diagnos-
ticados se producen en edades superiores a los 20 afos.

La prevalencia de la EC se sitia en torno al 1% en los
paises occidentales’®'"; no obstante, las mejoras en las
herramientas diagnésticas y los exdmenes cada vez mas
rigurosos sugieren que su prevalencia podria ser mas ele-
vada'®'®. Inicialmente se consideré la EC como una pa-
tologia que afectaba a individuos Unicamente de origen
caucasico, especialmente entre poblaciones de Europa y
Norteamérica'®. Sin embargo, en los Ultimos afios, se han
encontrado prevalencias similares en otros paises. En Es-
pafa se estima una prevalencia que oscila entre 1/71 en la
poblacién infantil y 1/357 en la poblacion adulta’®'".

Por otro lado, la proporcién de casos diagnosticados de
EC frente a los no diagnosticados varia notablemente de
un pais a otro, situacién que sugiere que la mayoria de los
casos de EC permanecen sin ser detectados. Ademas,
diversos estudios sugieren que la EC sin sintomatologia
clasica es mas frecuente. Por ello, se considera que la
epidemiologia de la EC tiene las caracteristicas de un ice-
berg'®'°, ya que esta prevalencia puede ser mucho mayor
debido al importante porcentaje de casos que permanecen
sin diagnéstico™"7.

Anatomia patolégica

La realizacion de biopsias del intestino delgado es par-
te fundamental del proceso diagndstico de la EC, siendo
imprescindible una recogida, transporte e interpretacion
correcta de las muestras®. Aunque existe controversia res-
pecto al numero y localizacion de las muestras, debido a
que las lesiones pueden ser parcheadas, se aconseja ob-
tener al menos cuatro biopsias de duodeno y dos de bulbo.
Sin embargo, un estudio reciente demostré6 que obtener
biopsias del bulbo no es totalmente coste-efectivo'®. En
cualquier caso, el procedimiento siempre debe llevarse a
cabo antes de proceder a la retirada del gluten de la dieta.
Si las biopsias se realizan con capsula es necesario dispo-
ner de un estudio de coagulacién previo, ya que algunos
pacientes pueden tener un déficit de protrombina secun-
dario a la malabsorcion de vitamina K.

El resultado del estudio anatomopatologico permite con-
firmar la existencia de lesiones compatibles y establecer
el estadio de la lesion segun la clasificacion de Marsh'®-22,
De acuerdo con esta clasificacion, se establecen los si-
guientes grados: Marsh 0 (mucosa preinfiltrativa); Marsh 1
(incremento en el numero de LIE); Marsh 2 (hiperplasia de
criptas); Marsh 3 (atrofia vellositaria [3%] parcial, [3b] subto-
tal, [3c] total).

Aunque las lesiones Marsh 1, 2 y 3 se consideran compa-
tibles con el diagndstico, ningun tipo de lesién histolégica
descrito para la EC es especifico de esta entidad y ello
comporta el riesgo de diagnosticar errbneamente a un pa-
ciente si no se realiza un correcto diagndstico diferencial.
Este riesgo es particularmente elevado en pacientes con
lesiones clasificadas como tipo Marsh 1 que, si bien pue-
den observarse en algunos pacientes celiacos, también
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pueden corresponder a algunas de las siguientes patolo-
gias: infeccion por Helicobacter pylori, consumo frecuen-
te de antiinflamatorios no esteroideos (AINE), estados de
sobrecrecimiento bacteriano intestinal (SBI), gastroenteritis
por virus, infestacion por Giardia lamblia o Enfermedad de
Crohn. Estas situaciones constituyen ejemplos de causas
frecuentes de enteritis (0 duodenosis) linfocitica y deben
tenerse en cuenta en el diagndstico diferencial de la EC?*
27, Sin embargo, en pacientes sintomaticos con lesién tipo
Marsh 1, en los que se demuestre depédsitos subepiteliales
de TG2 o presencia de un linfograma intraepitelial con pa-
trén inmunofenotipico caracteristico (aumento de células
v6), hay que mantener un alto indice de sospecha de EC.
La respuesta clinica y seroldgica tras la supresion del glu-
ten de la dieta, permitira confirmar el diagnéstico.

Etiopatogenia

La ingestion de gluten es el principal factor ambiental invo-
lucrado en el desarrollo de la EC, y se relaciona tanto con la
cantidad como con la frecuencia de la ingestion. Ademas
del gluten de trigo y de las proteinas similares de otros ce-
reales, se han propuesto otros factores ambientales que
pueden contribuir al desarrollo de la EC, aunque los datos
disponibles hasta el momento son contradictorios:

Los resultados de los estudios de intervencién y de cohor-
tes publicados en los ultimos afios no parecen confirmar
los hallazgos previos de estudios observacionales, y no
respaldan las recomendaciones respecto a la introduccion
del gluten efectuadas hasta entonces, por lo que parece
que la introduccién del gluten podria hacerse en cualquier
momento entre los 4 y los 12 meses?®2°, A pesar de que no
hay evidencia al respecto, parece prudente evitar la intro-
duccion rapida de grandes cantidades durante el primer
afo de vida. En los individuos no predispuestos genéti-
camente, la manera y el momento en que se introduce el
gluten no influencia el riesgo de ningin modo.

Aunque no se ha demostrado el beneficio de la lactancia
materna respecto a la proteccion frente a la EC, debido a
sus efectos positivos sobre la salud de los lactantes, se
recomienda de forma exclusiva hasta los 6 meses y pos-
teriormente hasta que la madre y el bebé deseen, comple-
mentandolo con nuevos alimentos.

El posible efecto protector de la lactancia materna®*-% ha
sido explicado por los efectos moduladores que la lactan-
cia podria tener sobre la microbiota intestinal, ademas de
los efectos directos sobre el sistema inmunitario del nifio®.
Este hipotético efecto protector no ha sido confirmado en
trabajos posteriores de caracter multicéntrico?-2°. En un
metaanalisis reciente, se ha observado que la lactancia
materna, tanto exclusiva como combinada con férmulas,
no reducia el riesgo a desarrollar la EC*°.

La exposicion a antibidticos en edad temprana: se con-
sidera como un factor contribuyente al desarrollo de la
EC?-%7, especialmente en nifios con infecciones durante el
primer afo de vida. De nuevo, el empleo de antibiodticos, al
inducir cambios en la microbiota, podria alterar la barrera
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defensiva natural de la mucosa intestinal, activando meca-
nismos de inflamacién y alterando la permeabilidad

La situacidon socioecondmica: es un factor que influye en
el desarrollo de la EC, y podria afecta mas a los nifios que
viven en situaciones socioeconémicas mas favorables®.
En general, las enfermedades autoinmunes son menos fre-
cuentes en niflos que crecen en entornos socioeconodmi-
cos menos favorecidos, lo que podria apoyar los postula-
dos de la denominada hipétesis del «exceso» de higiene®®.

Se ha observado un aumento del riesgo de desarrollar EC
en nifios cuyo nacimiento se produce en primavera y ve-
rano®-34, Este efecto podria deberse a que la introduccién
del gluten en estos nifios ocurriria durante el otofio/invier-
no, coincidiendo con la exposicién a infecciones virales
agudas que muestran un patrén estacional®“?, junto a la
presencia de niveles bajos de vitamina D, un factor que
deteriora la inmunidad local del intestino favoreciendo es-
cenarios de inflamacion®.

Las infecciones virales agudas en nifios debidas a ro-
tavirus, astrirus, y adenovirus, entre otros, pueden ser un
factor de riesgo para la EC3%8, En este sentido, el aumento
del numero total de infecciones, sobre todo respiratorias,
en nifos menores de 18 meses podria aumentar el riesgo
de desarrollar EC en edades posteriores*t. Otros estudios
han encontrado que la presencia de infecciones al tiempo
de introducir el gluten en la dieta no se asociaba con un
aumento del riesgo®“7. Un trabajo reciente sugiere que la
infeccién por un virus no-patogénico (reovirus) podria des-
encadenar la EC*.

Respecto a otros factores ambientales, como el tipo de
parto®-%, las infecciones virales agudas en nifios debidas a
rotavirus, astrirus, y adenovirus, entre otros, pueden ser un
factor de riesgo para la EC3®%®. En este sentido, el aumento
del numero total de infecciones, sobre todo respiratorias,
en nifos menores de 18 meses podria aumentar el riesgo
de desarrollar EC en edades posteriores*. Otros estudios
han encontrado que la presencia de infecciones al tiempo
de introducir el gluten en la dieta no se asociaba con un
aumento del riesgo®>#’. Un trabajo reciente sugiere que la
infeccidn por un virus no-patogénico (reovirus) podria des-
encadenar la EC*,

Las vacunaciones o administracién de farmacos como los
antibiéticos, son necesarios méas estudios para determinar
su papel, cosa que si parece clara respecto a la microbiota
intestinal, aunque todavia con muchas cosas por conocer.

En cualquier caso, debido a que de momento no podemos
realizar una prevencion primaria de la enfermedad celiaca,
debemos mantener un indice de sospecha elevado sobre-
todo en los nifios con un una genética de mayor riesgo
(HLA DQ2 homozigotos), muchos de los cuales desarro-
llaran la enfermedad a edades muy tempranas. Y ademas,
debemos recordar que los lactantes que introducen el glu-
ten de forma tardia o en menor cantidad suelen presentar
la enfermedad a mayor edad, a menudo con una clinica
menos evidente que los que lo hacen antes.
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Utilidad diagnéstica de los marcadores genéticos

Por el momento, los Unicos marcadores genéticos de ries-
go de utilidad clinica son el HLA-DQ2 y DQ8, que deben
ser considerados siempre en el contexto de la expresion
clinica y la evolucion de la lesion intestinal.

El estudio de los marcadores genéticos de riesgo no se
suele incluir en el protocolo inicial para el diagnostico de la
EC, aunque esta informacion podria ser muy util en algunas
situaciones como en los casos con sospecha clinica clara
pero diagndstico incierto debido a que la histologia de la
biopsia intestinal o las pruebas serolégicas son dudosas;
pero también en los pacientes con EC latente con serolo-
gia positiva aunque con biopsia de morfologia normal; o
para excluir la EC en pacientes que han comenzado ya una
dieta sin gluten (dado que estos marcadores son los Uni-
cos que no se ven afectados por la exclusion del gluten).
También son de utilidad para la seleccion de individuos de
riesgo en grupos con frecuencia elevada de EC: familiares
de pacientes celiacos, déficit aislado de IgA, diabetes me-
llitus tipo 1 o tiroiditis autoimmune(51).

Factores inmunolégicos

La EC es una enfermedad inflamatoria que afecta de forma
crénica al intestino delgado precipitada por la ingestion de
proteinas contenidas en el gluten de los cereales (espe-
cialmente gliadinas y gluteninas) en individuos con sus-
ceptibilidad genética. La digestion incompleta del gluten
por las peptidasas gastricas, pancreaticas y del borde en
cepillo intestinal, conduce a la formacién de péptidos de
gran tamafo, alguno de los cuales contiene 33 aminoa-
cidos®2, que pueden atravesar el epitelio intestinal por las
vias transcelular o paracelular®®®*y llegar a la lamina propia
mucosa donde activan una respuesta inmunitaria adaptati-
va dependiente de la desamidacién de estos péptidos por
el enzima transglutaminasa tisular de tipo 2 (TG2), que es el
principal autoantigeno en la EC®. La accién de la TG2 au-
menta la inmunogenicidad de estos péptidos y favorece su
union a las moléculas HLA DQ2 (DQ2.2 y DQ2.5)/DQ8 de la
membrana de las células presentadoras de antigeno [56],
y su presentacion a los linfocitos T CD4+ especificos de
gluten del intestino®. Estas células dirigen la inflamacion
mucosa mediante la secrecion de un patrdén de citocinas
en el que predomina el IFN gamma®3, y donde la IL-21 pa-
rece tener también un papel relevante®. Al mismo tiempo,
se genera una respuesta de autoanticuerpos especificos
para la TG2 que son producidos principalmente por células
plasmaticas localizadas en la lamina propia®-%.

La respuesta adaptativa frente al gluten y la TG2 no expli-
can la lesién intestinal caracterizada por la destruccion de
las células del epitelio y la remodelacion tisular.

Microbiota

Varios estudios han asociado la EC con cambios en la com-
posiciéon de la microbiota intestinal (disbiosis), aunque falta
por confirmar si estas diferencias son causa o consecuen-
cia de la enfermedad mediante estudios en recién nacidos
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sanos de familias con un riesgo aumentado de EC®'. En un
estudio prospectivo realizado en nifios con riesgo de EC,
nacidos mediante parto vaginal y con lactancia materna,
se describieron alteraciones especificas de la microbiota
asociadas con el genotipo HLA-DQ2°'-%2, Se ha sugerido
igualmente una posible interaccién entre el genotipo que
confiere susceptibilidad genética y lamicrobiota®. Algunas
alteraciones observadas en nifios, en relacion a la com-
posicion y diversidad de la microbiota duodenal y fecal,
consistentes en un desequilibrio entre las especies de Bac-
teroides (aumentadas) y de Bifidobacterium (disminuidas),
se ha demostrado que mejoran parcialmente con la DSG.

Tanto la edad como la DSG son factores que pueden afec-
tar al microbioma duodenal en los pacientes celiacos®.
El andlisis de la composicién del microbioma mediante
estudios metabolémicos ha permitido identificar un perfil
de disbiosis tanto en muestras fecales como de saliva en
pacientes con EC®, observandose también un aumento
significativo de acidos grasos de cadena corta en estos
pacientes, comparado con los controles®. Ello podria re-
flejar la actividad metabolica de la microbiota intestinal,
susceptible de modificacién mediante cambios dietéticos
y ambientales®. Otros estudios han confirmado una mayor
incidencia de bacterias Gram-negativas, potencialmente
proinflamatorias, en el duodeno de nifios con EC al diag-
néstico, comparado con los controles®2. Por otro lado, en
pacientes adultos antes de comenzar la DSG, se han ob-
servado concentraciones fecales de Bifidobacterium bifi-
dum significativamente mas elevadas que en los controles
sanos®.

Manifestaciones clinicas

Las caracteristicas clinicas difieren considerablemente en
funcién de la edad de presentacién. Los sintomas diges-
tivos y el retraso del crecimiento sonfrecuentes en aque-
llos nifios diagnosticados dentro de los primeros afios de
vida®”. En fases mas avanzadas, el desarrollo de la enfer-
medad en de la infancia viene marcado por la aparicion de
sintomas extraintestinales.

El posible diagnéstico de EC debe contemplarse en nifios
y adolescentes con sintomas clasicos de malabsorciéon y
deterioro nutricional, pero igualmente ante una amplia va-
riedad de sintomas y/o signos extradigestivos tales como
estancamiento en el crecimiento, talla corta, retraso pube-
ral, amenorrea, anemia por déficit de hierro o ferropenia
(incluso sin anemia), fatiga cronica, aftas bucales recurren-
tes dermatitis herpetiforme, fracturas éseas ante trauma-
tismos banales u osteopenia’. Algunos sintomas digesti-
vos frecuentemente observados en la practica clinica, tales
como nauseas o vomitos recurrentes, dolor abdominal cré-
nico, distensiéon abdominal o estreiimiento crénico, deben
ser igualmente investigados cuando su origen es incierto
y no explicable por otras causas conocidas. Finalmente,
una elevacion de enzimas hepaticas, de origen no aclarado
debe ser igualmente incluida entre los motivos de evalua-
cioén diagnostica.
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Es necesario investigar el diagnéstico en nifios y adoles-
centes que presenten los siguientes sintomas de etiologia
en principio no filiada: fallo de medro, pérdida de peso, es-
tancamiento en el crecimiento, talla corta, diarrea cronica o
intermitente, retraso puberal, amenorrea, anemia por déficit
de hierro, nauseas o vomitos, dolor abdominal crénico, dis-
tension abdominal, estrefiimiento crénico, Dermatitis her-
petiforme, alteracién en las pruebas de funcién hepatica,
fatiga crénica, aftas bucales recurrentes, fracturas éseas
ante traumatismos banales, osteopenia u osteoporosis.

También hay que descartar el diagnéstico en nifios y ado-
lescentes que pertenecen a alguno de los siguientes gru-
pos de riesgo: familiares en 1er grado de individuos con
enfermedad celiaca, diabetes mellitus tipo |, sindrome de
Down, enfermedad tiroidea autoinmune, déficit selectivo
de inmunoglobulina A, enfermedad hepatica autoinmune,
sindrome de Turner, sindrome de Williams.

Asi mismo, el diagnéstico de EC deberia ser igualmente
considerado en nifios o adolescentes asintomaticos, pero
con riesgo genético de EC (padres, hermanos, abuelos) o
que pertenecen a algunos de los llamados grupos de ries-
go's.

La presentacién clinica de la EC en el adulto es hetero-
genea®® 3y difiere considerablemente del patrén clasico
descrito en la infancia. De hecho, la presentacion en for-
ma de un cuadro de malabsorcion florido, con diarrea y
emaciacion es excepcional en el adulto. La enfermedad se
descubre habitualmente entre la cuarta y sexta década con
una edad media de presentacion de alrededor de los 40-45
afnos?6. En muchos casos la enfermedad ha evoluciona-
do de forma silenciosa durante afios. Algunas veces, los
sintomas en la infancia no fueron suficientemente relevan-
tes para promover un examen clinico orientado hacia este
diagnostico. Tal es el caso de personas con estatura bajay
astenia o fatigabilidad debidos a ferropenia insospechada
o infravalorada, o trastornos psiquiatricos (autismo, esqui-
zofrenia) que no fueron adecuadamente investigados.

Recientes informes sugieren que hasta un 25% de los nue-
vos diagndsticos de EC tienen mas de 65 afios. A la luz
de estos datos, diagnosticar la enfermedad en el adulto
requiere un alto indice de sospecha y un profundo conoci-
miento de sus diferentes patrones de presentacion y de los
procedimientos que permiten asegurar el diagnéstico®*.

La sintomatologia digestiva en el adulto se caracteriza por
un conjunto de sintomas inespecificos, incluyendo pirosis
que alivia notablemente con la DSG, mas incluso que con
la administracion de inhibidores de la bomba de protones
(IBP), dispepsia manifestada tanto en forma de plenitud
postprandial como de dolor epigastrico, sensacién de
malestar abdominal pobremente definido, flatulencia, me-
teorismo, distension abdominal y cambios frecuentes en
el ritmo intestinal, simulando, por tanto, las caracteristicas
de un trastorno funcional digestivo, aspecto que explica el
retraso en el diagndstico de muchos pacientes, especial-
mente los seronegativos.

seadlEfiies - Volumen 29 | N°2 | Diciembre 2022



spAb

La EC comprende ademas un conjunto de sintomas y sig-
nos extradigestivos, derivados en gran medida de la ma-
labsorcién de micronutrientes, sustancias que en pequefias
cantidades son esenciales para la vida (vitaminas, minera-
les y oligoelementos) y/o de condiciones autoinmunes re-
lacionadas o no con la enfermedad, la presencia de anemia
o ferropenia, enfermedad metabdlica 6sea: osteopenia y
osteoporosis, sintomas neurolégicos y psiquiatricos, In-
fertilidad, abortos de repeticion, etc, requieren un elevado
indice de sospecha clinica, para orientar el diagnoéstico.

Diagnéstico

El diagndstico de la EC exige de un elevado indice de sos-
pecha por parte del clinico. De hecho, a pesar de la ele-
vada sensibilidad y especificidad de las herramientas no
invasivas disponibles, hasta un 70% de los celiacos per-
manecen sin diagndstico. Ello obedece en gran medida a
la heterogeneidad en los diferentes patrones de presenta-
cion, incluyendo aquellos que permanecen asintomaticos
en el momento del diagndstico (30-60%). Hoy en dia, el
diagnéstico puede llevarse a cabo mediante la conjuncion
de datos clinicos, serolégicos, genéticos e histopatologi-
cos. De acuerdo con las recomendaciones establecidas
por la ESPGHAN', las biopsias intestinales pueden omi-
tirse en nifios y adolescentes sintomaticos, con niveles de
anti-Tg2 >10 veces al valor de referencia en dos momentos
distintos, verificados por anti-EmA y presencia de HLA-DQ
(DQ2.5 y DQ2.2) y/o HLA.DQ8. Recientemente, ESPGHAN
ha ido mas lejos?, estableciendo que no es indispensable
el estudio HLA para establecer el diagnéstico sin biopsia.
A los pacientes asintomaticos se les podria aplicar, even-
tualmente, los mismos criterios que a los que presentan
sintomas clinicos?, aunque se recomienda que cada caso
sea evaluado individualmente y el modo de diagndstico
sea discutido con el paciente y la familia.

En casos dudosos la biopsia intestinal es necesaria para
confirmar el diagndstico.

La toma de biopsias para el diagnéstico de EC debe de
realizarse mientras el paciente sigue una dieta con gluten.
Si el paciente ha iniciado una DSG, deberia de reintroducir-
se el gluten antes de realizar la biopsia intestinal.

Los Anticuerpos anti-transglutaminasa tisular 2 (anti-Tg2)
isotipo IgA son los mas comunmente utilizados para des-
pistaje. Su sensibilidad para el diagnostico es maxima
(>95%), pero su especificidad (90%) algo menor que la
de los anti-EmA, porque pueden estar presentes a titulos
bajos en enfermedades autoinmunes, enfermedades he-
paticas e infecciones. Se realizan por ELISA, una técnica
objetiva y cuantitativa.. Estudios recientes sugieren que la
determinacion en heces u orina de péptidos inmunogéni-
cos de gliadina, podria ser de utilidad para valorar trans-
gresiones™.

Tratamiento

El Unico tratamiento eficaz de la EC es y seguira siendo
una dieta estricta sin gluten durante toda la vida, debiendo
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recomendarse tanto a pacientes sintomaticos como asin-
tomaticos'674,

Para ello hay que excluir de la alimentacion el trigo, la ce-
bada, el triticale, el centeno y todos sus derivados inclui-
dos los almidones. La avena probablemente no ejerce un
efecto nocivo por si misma’®; sin embargo, muchos pro-
ductos que contienen avena se hallan contaminados por
trazas de harinas de otros cereales, lo que representa una
limitacion para su uso.

El paciente recién diagnosticado debe entender que la
DSG se basa en alimentos frescos, lo menos procesados
posible, que en su origen no contienen gluten (carnes, pes-
cados, legumbres, verduras, hortalizas, frutas, huevos, le-
che y derivados,etc).

La DSG se considera segura y efectiva, pero su manteni-
miento de modo indefinido puede tener implicaciones psi-
colégicas y sociales..

Los productos manufacturados como salsas, caldos pre-
parados, helados, embutidos, golosinas, postres, néctares
de fruta, etc., aunque en origen partan de ingredientes sin
gluten, siempre tienen riesgo, ya que en su proceso de fa-
bricacion se puede producir una contaminacién accidental
con otros ingredientes que contienen gluten, al compartir
las lineas de produccién, de embalaje, etc.

La Marca de Garantia “Controlado por FACE” discontinua
el 31 de diciembre de 2019. A partir del 1 de enero de 2020
el simbolo utilizado por FACE para la certificacion de pro-
ductos sin gluten que aportara seguridad en Europa sera
el Sistema de Licencia Europeo “Espiga Barrada” (ELS).

La espiga barrada es el simbolo internacional sin gluten
y esta regulado actualmente por la AOECS (Sociedad de
Asociaciones de Celiacos de Europa), quien delega en sus
asociaciones miembros la concesion de su uso y control. A
esta marca, se pueden acoger tanto empresas fabricantes
de productos alimenticios especificos para personas celia-
cas como aquellas empresas fabricantes de productos ali-
menticios ordinarios o convencionales que, sin ser especi-
ficos para personas celiacas, puedan ser consumidos por
éstas. Siempre y cuando quede garantizada la seguridad
de ausencia de contaminacion por gluten en el producto
alimenticio.

Aunque en la actualidad el etiquetado del gluten en los
productos alimenticios ha mejorado mucho, a menudo los
pacientes se sorprenden al descubrir que los productos
etiquetados “sin gluten” pueden contener hasta 20 mg de
gluten por kg de producto (20 partes por millén-ppm) se-
gun establece el Reglamento Europeo (UE) N° 828/2014
[76]. De hecho, un consumo excesivo de estos productos
es, con frecuencia creciente, la causa de que algunos pa-
cientes no mejoren.

Dado el caracter permanente de la DSG, es muy impor-
tante que el celiaco se acostumbre a revisar el listado de
ingredientes y la composicion nutricional de los productos
que compra, sobre todo el de los productos especiales
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(pan, cereales para el desayuno, pasta, galletas, harina), ya
que los va a consumir a diario. Estos deben estar etiqueta-
dos “sin gluten”, ya que de esta forma garantizan, segun la
legislacién vigente, que el contenido en gluten esta dentro
de los limites permitidos, asi como la ausencia de conta-
minacion cruzada.

A pesar del alto precio de estos productos “sin gluten”, su
composicién no siempre es la mas adecuada, ya que, al
no utilizar gluten, intentan sustituirlo por otros ingredien-
tes para mejorar su aspecto y palatabilidad, abusando en
muchos casos de grasas saturadas y azucares. Hacerlos
en casa es una buena solucién, ya que de esta forma se
puede controlar la calidad de los ingredientes.

Por otro lado, productos especiales artesanales como pan,
tartas, etc. se deben comprar en obradores certificados
que se dediquen exclusivamente a la elaboraciéon de pro-
ductos sin gluten, ya que si son elaborados en panaderias
o pastelerias donde trabajan con cereales con gluten, el
riesgo de contaminacion es muy alto.

Si la dieta es variada y equilibrada, no tienen por qué existir
carencias nutricionales. Sin embargo, al eliminar el gluten
de la dieta, se dejan de consumir algunos productos que
son ricos en fibra. Por este motivo, la DSG con frecuencia
comporta una alteracion del ritmo intestinal con tendencia
al estrefiimiento, tanto en la poblacién infantil como en la
adulta. Subsanarlo es sencillo con un mayor consumo de
legumbres, hortalizas y frutas.

Tambien hay que tener en cuenta que algunos medicamen-
tos pueden contener gluten como excipiente”. Los pros-
pectos de las especialidades afectadas deben incluir una
advertencia del contenido de gluten, ya que su declaracion
es obligatoria (Articulo 34 del Real Decreto 1345/2007 y
Circular 02/2008 de la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios)

Las nuevas estrategias terapéuticas, en las que se esta tra-
bajando, estan encaminadas a cambiar el gluten inmuno-
génico de los cereales por otro no inmunogénico de origen
transgénico; administrar enzimas por via oral para hidroli-
zar el gluten inmunogénico una vez ingerido, o eliminar o
reducir la respuesta del sistema inmunitario frente al gluten
inmunogénico mediante una vacuna terapéutica

Es preciso realizar un seguimiento clinico de los pacientes
con objeto de valorar la evolucion de los sintomas, contro-
lar el crecimiento en los nifos, vigilar el cumplimiento de
la dieta y la calidad de vida’®". En aquellos pacientes que
continan con sintomas o presentan recidivas a pesar del
régimen sin gluten, es obligado llevar a cabo una busque-
da intencionada de fuentes ocultas de gluten en la dieta o
de transgresiones minimas. Ambas situaciones explican la
mayoria de los casos que persisten sintomaticos o mantie-
nen titulos elevados de autoanticuerpos.
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Sesiones clinicas mensuales telematicas internospitalarias y de
atencion primaria organizadas por la Spaoyex. Ano 2022

SESION 25-1-22

Tema: Potenciacién de la consulta de acto Unico mediante sistema POCT
(Pont-of-Care Testing) en la Unidad de Urgencias Pediatricas

ESTUDIO POCT .
Ponente: Dra. Jessica Goémez Avila
Moderadora: Dra. Elena Pérez Gonzalez
. Sincher Mo M Semerar Barragan. M. Rodrigees Ove. & Letn Jutel
Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla
SESION 22-2-22
l&_'l Tema: Utilidad de la ecografia pulmonar en el destete de la ventilacion me-
e canica
. P 00 s cadi
y Vet Ponente: Dra. Almudena Alonso Ojembarrena
Ecografia pulmonar en el
d de ventilacié L, .
i Moderador: Dr. Simén Lubidn Lépez

Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Infantil Puerta del Mar. Cadiz

SESION 22-3-22

Tema: Lupus Sistémico Pediatrico.

Spirini o pmirnd Ponente: Dra. Angela Cambrén Carmona
Hosptal Marerr inlents] Gadaing
e e e e Moderador: Pablo Vianor Silvero
fﬁm g i Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Materno Infantil de Badajoz

SESION 26-4-22

LENGUAIJE Y TRASTORNOS Tema: Lenguaje y trastornos neuroldgicos de inicio en la infancia y adolescen-
NEUROLOGICOS DE INICIO EN LA cia
INFANCIA, NINEZ Y . < .
ADOLESCENCIA Ponente: Dra. Angela Periafiez Vasco

Moderadora: Eva Torres Begara

Angela Peridfiez Vasco

Hosphal vigen e Valms, Sevils. . Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Infantil Nuestra Sefiora de Valme.
8% Sesitn clinica telemdtica interhospitalaria y de atencidn primaria .
R Sevilla

SESION 24-5-22

Tema: Disnea de esfuerzo. Obstruccién laringea inducida por el ejercicio

SOCIEDAD DE PEDIATRIA DE ANDALUCIA . < 2
OCGIDENTAL Y EXTREMADURA (sPaovEx) P onente: Dra. Carmen Aragon Fernandez

Moderador: Dr. David Gémez Pastrana

Servicio de Pediatria. Hospital Universitario de Jerez. Cadiz
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SOCIEDAD DE PEDIATRIA DE ANDALUCIA
OCCIDENTAL Y EXTREMADURA (SPAOYEX)

SESION 21-6-22

Tema: Mesa Redonda: Asistencia integral del paciente pediatrico con sospe-
cha de sepsis

Ponentes: Dra. |doia Jiménez Martin. Dra. Maria José Garcia Jesus. Dra. Rosa
Maria Zubimendi Pérez. Dra. Inmaculada Sanchez Ganfornina. Dra. Norma
Sanchez Fernandez. Dr. Antonio Manuel Vazquez Florido.

Moderador: Dr. Antonio Manuel Vazquez Florido.

Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

SESION 20-9-22

Tema: Linfadenopatias en el nifio y adolescente: el rol del cirujano pediatrico
Ponente: Dra. Ornella Grijalva Estrada

Moderador: Dr. Fernando Vazquez Rueda.

Servicio de Cirugia Infantil. Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba

SOCIEDAD DE PEDIATRIA DE ANDALUCIA
OCCIDENTAL Y EXTREMADURA (SPAOYEX)

SESION 18-10-22

Tema: Terapia CART. Actualizaciéon en manejo del Sindrome de liberacién de
citoquinas (SRC)

Ponente: Dra. Maria José Garcia Jesus
Moderadora: Dra. Elia Sanchez Valderrabanos

Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Infantil Virgen del Rocio. Sevilla

SOCIEDAD DE PEDIATRIA DE ANDALUCIA
OCCIDENTAL Y EXTREMADURA (SPAOYEX)

SESION 22-11-22

Tema: Actuacién del manejo del papiledema en Pediatria
Ponente: Dr. Rafael Ulecia Cantero

Moderador: Verénica Deyanira Garcia-Navas Nufiez

Servicio de Pediatria-. Hospital Universitario Infantil San Pedro Alcantara. Ca-
ceres

Resolucién de conflictos éticos en
neonatologia.
;Qué harias si....7

RN ——=—e

1 i Beatriz Mendors Murille. FEA PeSatria
\ ,

\M/

Henpital Juam Ramén jiménes, Hueva.
Setidn Interhospitularis SPADYEX. Diciembes 2021

SESION 20-12-22

Tema: Dilemas éticos en el limite de la viabilidad en la atencion perinatal.
Ponente: Dr. Eduardo Garcia Soblechero

Moderador: Dr. David Mora Navarro

Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Juan Ramon Jiménez. Huelva
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CIX REUNION CIENTIFICA
DE LA SOCIEDAD DE PEDIATRIA
ANDALUCIA OCCIDENTAL
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SEVILLA 10 -11 de Marzo 2023

Colegio de Médicos de Sevilla
Avda. de la Borbolla ,47
41013 Sevilla

o

ORGANIZADO POR SPAOYEX

COMITE CIENTIFICO Y ORGANIZADOR

Dra. Beatriz Espin Jaime. Hospital Virgen del Rocio.
Sevilla

Dra. Elena Pérez Gonzalez. Hospital Virgen Macarena.
Sevilla

Dra. Eva Torres Begara. Hospital de Valme.
Sevilla

Dra. Catalina Marquez Vega. Hospital Virgen del Rocio.
Sevilla

Dr Enrique Galan Gémez. Hospital Materno Infantil.
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Dra. Maria Jesus Garcia Garcia. Hospital San pedro de Alcantara.
Caceres

Dr Simon Lubian Lépez. Hospital Puerta del Mar.
Cadiz

Dr David Gomez-Pastrana. Hospital de Jerez
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Dr José Rumbao Aguirre. Hospital Reina Sofia.
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CIX REUNION CIENTIFICA DE LA SOCIEDAD DE PEDIATRIA ANDALUCIA OCCIDENTAL Y EXTREMADURA

9y 10 de Marzo 2023

TALLER DE ECOGRAFIA PEDIATRICA EN LA PRACTICA CLIiNICA
Colegio de Médicos de Sevilla. Avda. de la Borbolla 47,41013 Sevilla
TALLER DE ECOGRAFIA PEDIATRICA EN LA PRACTICA CLINICA
(MANANA Y TARDE DEL DIA 9 Y MANANA DEL DIA 10).
ACREDITADO POR ACSA 30 PLAZAS (a los alumnos se les enviara mate-
rial didactico en el momento de su matriculacion, previamente al inicio
del taller de ecografia).

9 de Marzo 2023
AULA1

9.30-10.00 h

Bienvenida al curso y recogida de material. Examen inicial.
10.00-10.30 h.

SESION TEORICA: Knobology. Fundamentos fisicos de la ecografia.
Uso del ecdgrafo. Dr. Manuel A. Frias Pérez. UCIP. Servicio de Pediatria,
Criticos y Urgencias. Hospital Reina Sofia. Cordoba

10.30-11.15 h.

SESION TEORICA: Ecografia pulmonar: ecografia pulmonar normal.
Sindrome intersticial. Derrame pleural. Neumotdrax. Neumonia.
Atelectasia pulmonar. Dra. Susana Jaraba Caballero. UCIP. Servicio de
Pediatria, Criticos y Urgencias. Hospital Reina Sofia. Cordoba
11.15-12.00 h.

SESION TEORICA: Ecografia abdominal. E-FAST. Ecografia diafrag-
matica. Dr. Manuel Angel Frias Pérez. UCIP. Servicio de Pediatria, Criti-
cos y Urgencias. Hospital Reina Sofia. Cordoba

12.00-12.30 h DESCANSO. CAFE

12.30-13.00 h.

SESION TEORICA: Eco-RCP. Uso de la ecografia en la reanimacion
cardiopulmonar avanzada. Dr. Alberto Ferrin Dianez. UCIP. Servicio de
Pediatria, Criticos y Urgencias. Hospital Reina Sofia. Cordoba
13.00-14.00 h.

SESION TEORICA: Ecocardiografia funcional. Planos a estudio. Valo-
racion de la funcion cardiaca. Dr. Ratl Montero Yéboles. UCIP. Servicio
de Pediatria, Criticos y Urgencias. Hospital Reina Sofia. Cérdoba
14.00-16.00 h— COMIDA DE TRABAJO

16.00-19.00 h- SESIONES PRACTICAS (Aulas 1-2-3)

Grupo 1. Practica ecografia pulmonar

Grupo 2. Practica ecocardiografia

Grupo 3. Practica FAST y diafragmatica

19.00-20.00 h: Debriefing del dia. Dudas y preguntas

Dia 10 de Marzo:

AULA1

10.00-10.45h.

SESION TEORICA: Ecografia en la canalizacion vascular. Dra. Susana

Jaraba Caballero. UCIP. Servicio de Pediatria, Criticos y Urgencias. Hos-
pital Reina Sofia. Cordoba

10.45-11.00 h.

SESION TEORICA: Ecografia en el paciente neurocritico: Medicion
de la vaina del nervio dptico. Dr. Alberto Ferrin Dianez. UCIP. Servicio
de Pediatria, Criticos y Urgencias. Hospital Reina Sofia. Cordoba

11.00-11.30 h:

SESION TEORICA: Ecografia transcraneal. Ecografia transfontane-
lar. Valoracion pupilar. Dr. Raul Montero Yéboles. UCIP. Servicio de
Pediatria, Criticos y Urgencias. Hospital Reina Sofia. Cordoba.

11.30-11.45 DESCANSO.CAFE
11.45 — 14.00 — SESIONES PRACTICAS (Aulas 1-2-3)
Grupo 1. Practicas de canalizacion vascular

Grupo 2. Practicas de neuroecografia
Grupo 3. Gasos clinicos interactivos

14.00 — 15.00. Examen final y debriefing del curso.
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PROGRAMA REUNION CIENTIFICA SPAOYEX
10-11 de Marzo 2023

Viernes 10 de Marzo 2023 (MANANA)

9-10 h. COMUNICACIONES (Aulas 1-2-3)

SALON DE ACTOS

10- 11, 30 h. I-MESA REDONDA ADOLESCENCIA

MODERADOR: Dr Enrique Galan Goémez. Jefe Servicio Pediatria. Hospi-
tal Materno-Infantil. Badajoz

PONENTES:

Patologia Psiquiatrica Prevalente en la Adolescencia. Dr Rafael de

Burgos Marin Psiquiatra. Unidad de Salud Mental Infanto-juvenil. Cor-
doba

Alteraciones neuroldgicas prevalentes en la adolescencia. Dr An-
drés Rodriguez Sacristan Cascajo. Coordinador Unidad de Neuropedia-
tria. Servicio Pediatria Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla
Trastornos de Conducta Alimentaria. Dra. Mercedes Gil Campos.
Coordinadora Unidad de Metabolismo e Investigacion Pediatrica. Ser-
vicio de Pediatria Hospital Reina. Cordoba

Adolescencia: Redes Sociales y Trastorno de Conducta Alimenta-
ria. Dr. Ignacio Jauregui Lobera. Doctor en Psiquiatria y Psicologia.
Experto en TCA y Obesidad. Universidad Pablo de Olavide. Sevilla

11,30-12,15 h. CONFERENCIA: Avances en vacunas 2023 en la
infancia y adolescencia. Dr. David Moreno Pérez. Hospital Materno
Infantil Malaga. Director del Plan estratégico de vacunas de Andalucia

12,15 h-12,30 h. INAUGURACION

12,30-12, 45h.DESCANSO
12,45 h. II-MESA REDONDA CIRUGIA PEDIATRICA:
AVANCES EN CIRUGIA
MODERADORA: Dra. Rosa Paredes Esteban (Jefe de Servicio Cirugia
Infantil. Hospital Universitario Reina Sofia. Cordoba
PONENTES:
Actualizacion en Anomalias y Malformaciones Vasculares. Dr Juan
Carlos Lopez Gutiérrez. Jefe del Servicio de Cirugia Pediatrica, Hospital

Universitario Infantil La Paz, UAM. Jefe de Servicio de Cirugia Pediatrica,
Hospital Universitario Quiron Madrid.

Robética en Cirugia Pediatrica. Dr. Alberto Parente Hernandez. Ser-
vicio Cirugia Pediatrica. Hospital Reina Sofia. Cordoba

Utilidad del Verde de Indocianina (ICG) en Cirugia Pediatrica. Dra.
Maria Molina Mata. Servicio Cirugia Pediatrica. Hospital Virgen del Ro-
cio. Sevilla

14,30 h COMIDA DE TRABAJO
Viernes 10 de Marzo 2023 (TARDE)

16-17 h COMUNICACIONES (Aulas 1-2-3)

SALON DE ACTOS

17- 17, 45 h. CONFERENCIA: Efectos secundarios a largo plazo
y segundos tumores en la infancia y adolescencia. Dra. Catalina

Méarquez Vega: Jefe del Servicio de Pediatria y Areas Especificas.
Hospital infantil Virgen del Rocio. Sevilla

17,45 h -18 h DESCANSO.

18-20 h. | PANEL DE CASOS CLINICOS
DE ESPECIALIDADES PEDIATRICAS
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion
Respiratorio. Alergia.
Nefrologia.
Endocrinologia.
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Sahado 11 de Marzo (MANANA)

9-10 h COMUNICACIONES (Salén de Actos. Aulas 1-2-3)
SALON DE ACTOS
10- 11,30 h. llI-MESA REDONDA ATENCION PRIMARIA

MODERADOR: Dr. Rafael Sanchez Polaina (Centro Salud Cérdoba Cen-
tro. Vicepresidente AP SPAQOYEX)

PONENTES:

Dra. Cecilia Matilde Gomez Malaga. (Centro Salud San Fernando. Bada-
joz). Presidenta Atencion Primaria de Pediatria Extremadura

Dr. José Murcia Garca. Presidente Asociacion Andaluza de Pediatria de
Atencion Primaria (ANDAPap). Centro de Salud “Bulevar”. Jaén.

Dra. Concepcion Sanchez Pina. Presidenta Asociacion Esparfiola de Pe-
diatria de Atencion. Primaria (AEPap). Centro de Salud Villaverde (Madrid)

11,30-1215 h. Conferencia: Actualizacion de la Nutricion en el lac-
tante. Dr Pedro Marquez Mira. Hospital Juan Ramon Jiménez. Huelva

1215-130 h DESCANSO

12,30 h. IV- MESA REDONDA NEUROLOGIA INFANTIL

Moderador: Dr. Marcos Madruga garrido. Neuropediatria. Centro Neu-
rolinkia y Hospital Viamed Santa Angela de la Cruz. Sevilla.

Ponentes:

Trastornos socio comunicativos en las consultas de pediatria. Dr.
Marcos Magruga Garrido. Neuropediatria. Neurolinkia y Hospital Via-
med Santa Angela De la Cruz. Sevilla

Abordaje diagndstico de los trastornos socio comunicativos. Dra.
Maria Mufioz Cabeza. Seccion de Neuropediatria. Hospital Universitario
Virgen del Rocio. Sevilla

Abordaje terapéutico general de los trastornos socio comunicati-
vos. Dra. Cristina Caceres Marzal. Seccion de Neuropediatria. Hospital
Universitario Materno-infantil. Badajoz

Sabado 11 de Marzo 2023 (TARDE)

SALON DE ACTOS

16-17 h. ASAMBLEA DE SPAQOYEX

17-18h COMUNICACIONES (Salon de actos. Aulas 1-2-3)
SALON DE ACTOS

18 h. 1l PANEL DE CASOS CLINICOS DE
ESPECIALIDADES PEDIATRICAS

Neonatologia.

Urgencias.

Cuidados Intensivos Pediatricos
Oncologia

Paliativos Pediatricos.

ENTREGA DE BECA SPAOYEX 2022 DE INVESTIGACION PEDIATRICA

ENTREGA DE BECA SPAOYEX 2022 DE INICIO A LA INVESTIGACION
EN PEDIATRIA

PREMIO VOX PAEDIATRICA 2022 A LA MEJOR PUBLICACION
PREMIO A LAS MEJORES COMUNICACIONES
CLAUSURA

11
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INSCRIPCIONES:

Curso Ecografia: 200 Euros (Incluye matricula del curso, material didac-
tico, 2 cafés, 2 comidas de trabajo)

Residentes: 100 euros (Incluye inscripcion a la Reunion Cientifica, 2
Comidas de trabajo y Cena)

Adjuntos: 150 euros (Incluye inscripcion a la Reunion Cientifica, 2 Co-
midas de trabajo y Cena)

Secretaria Técnica: Agencia de Congresos El Corte Inglés: D. José
Diego Montero Ortega T. (+34) 957 498 330

M. (+34) 689 909 946

Buzon de correo para contactar directamente con la Secretaria
Técnica: : cviiireunionspaoyex@viajeseci.es

FORMAS DE PRESENTACION DE COMUNICACIONES
Hay dos tipos: largas y cortas
COMUNICACIONES ORALES LARGAS

La duracion maxima sera de 7 minutos y se programaran segtn el
programa de la Reunion Cientifica. Al final de cada bloque, se abriraun
periodo de debate o discusion, durante el cual el/los autores deberan
permanecer en la sala para responder a las posibles preguntas o par-
ticipar en el debate.

El nimero maximo de diapositivas sera de 12. El horario de exposicion
es el asignado en el programa cientifico.

Unicamente se entregara certificado de participacion en las comuni-
caciones que hayan sido presentadas y discutidas bajo tutela de los
moderadores

COMUNICACIONES ORALES CORTAS

El tiempo destinado para la exposicion de las comunicaciones breves
cortas es de 3 minutos. Se programaran en la fecha y hora que se
indica en el programa cientifico. Tras cada bloque, se abrira un periodo
de debate y preguntas entre los asistentes, por lo que los autores s
deberan permanecer en la sala tras su exposicion

El nimero méaximo de diapositivas sera de 6. El horario de la exposicion
es el asignado en el programa cientifico.

Unicamente se entregara certificado de participacion a las comunica-
ciones que hayan sido presentadas y discutidas bajo tutela del mode-
rador.

DICTAMEN COMUNICACIONES ORALES CORTAS O LARGAS

El Comité Cientifico informara al comunicante si su trabajo ha sido ad-
mitido como comunicacion corta o larga

en funcion de la calidad de los trabajos presentados. Podra optar por
cualquiera de las modalidades al enviar su comunicacion

NORMATIVA SOBRE COMUNICACIONES Y PARA LA SUBIDA DEL
ABSTRACT DE COMUNICACIONES A LA REUNION CIENTIFICA DE LA
SPAOYEX Y SU PUBLICACION POSTERIOR EN LA REVISTA VOX PAE-
DIATRICA

Los Facultativos y Enfermeria Pediatrica que estén interesados en pre-
sentar comunicaciones deberan enviar un resumen de ésta, siguiendo
la siguiente metodologia:

Titulo: en mayusculas negrita, (evitar abreviaturas)

Ejemplo: UTILIDAD DE LA RADIOGRAFIA EN DECUBITO LATERAL

Autores: En cursiva, siempre los dos apellidos y las iniciales del nom-
bre sin punto separados por una comaEjemplo: Garcia Sanchez J, Ro-
driguez Martinez P, Pérez Salas F, Gomez Ldpez A.
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Institucion. Ciudad. Provincia: en cursiva. Nombre oficial del centro.
Procedencia del centro indicando ciudad y provincia separadas por
punto.

Ejemplo: Servicio de Pediatria. Hospital de Puerto Real. Jerez de la Fron-
tera. Cadiz.

Texto

Se recomienda dividir en apartados en Negrita seglin sea un estudio o
casos clinicos

- Introduccion. Material y métodos. Resultados. Conclusiones
- Introduccion. Caso clinico. Comentarios

Evitar abreviaturas y en caso de ser necesarias se recomienda definir-
las previamente.Poner las unidades para expresar los valores numéri-
cos (ej. Hemoglobina 12 g/dl)

NORMAS SOBRE MESAS REDONDAS, PANELES Y CASOS CLINICOS-
1° Los debates entre los ponentes de las Mesas Redondas, Paneles y
Casos Clinicos y los socios asistentes a la Reunion, se llevaran a cabo,
coordinandose a través del Equipo Técnico Audiovisual de la Agencia de
Congresos del Corte Inglés

- 2° Todas las actividades llevadas a cabo durante la Reunion Cientifica
se acreditaran por la Agencia de Calidad Sanitaria de Andalucia (ACSA).

n
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- 3° Todas las ponencias presentadas se publicaran en la Revista VOX
PAEDIATRICA. A continuacion, detallamos las caracteristicas:

- Documento de texto Word con extension de 3-6 hojas

- Titulo en mintsculas y negrita

-Autores: Nombre y dos apellidos. Centro de trabajo. Ciudad y provincia.
Correo electronico de contacto

- Resumen breve en espafiol y preferente en ingles también

- Palabras claves

- Texto que opcionalmente se podra estructurar en introduccion, apar-
tados y conclusiones. Si es un caso clinico se estructurara en introduc-
¢ion, caso clinico y conclusiones.

- Se evitara el uso de abreviaturas y cuando sean necesarias se reco-
mienda definirlas cuando aparezcan por primera vez

- Los valores numéricos deben ir seguidos de las unidades de medida
(ej. hemoglobina 12 g/dl)

- Los gréficos, figuras y tablas deberan ir numerados en arabigo y con
titulo y referenciados en el texto entre paréntesis (Fig. 1) o (Tabla 1) y
tendran que ser originales.

- Las referencias bibliograficas deben ir numeradas al final del texto y
segln las normas de Vancouver (consultar normas para autores en la
pagina web de la revista Vox Paediatrica)

- a direccion de correo para enviarlo es secretariacmteejecutivospao-
yex@gmail.com
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Organo de Expresidn de la Sociedad de Pediatria de Andalucia Occidental y Extremadura
Publicacion Oficial de la Sociedad de Pediatria de Andalucia Oriental

INFORMACION PARA Los AUTORES

VOX PAEDIATRICA es la Publicacion Oficial de la Aso-
ciacion Espafola de Pediatria de Andalucia Occidental y
Extremadura y se edita en castellano opcion a publicacién
en inglés, accesible en versidon impresa y en version elec-
trénica en la direccion http://www.spaoyex.es/. Se trata de
una revista de acceso libre basada en el sistema de revi-
sion por pares y que tiene como finalidad la publicacion
y divulgacion de trabajos relacionados con la Pediatria y
sus Especialidades. La suscripcion es gratuita, se publica
semestralmente.

TIPOS DE ARTICULOS

Todos los manuscritos publicados en VOX PAEDIATRICA
deberan adecuarse a las normas de publicacion de la re-
vista y respetar el formato de alguno de los tipos de articu-
lo que describen a continuacion:

Originales

Trabajos de investigacién clinica o basica, con un dise-
Ao analitico adecuado. La extension del texto (sin incluir
resumen, bibliografia, tablas y pies de figuras) no debe
superar un total de 3.000 palabras. Se recomienda que
el numero maximo de citas bibliograficas no sea superior
a 40y el de figuras y tablas no excedan conjuntamente a
8. El numero de firmantes no debe ser superior a 6.

Notas clinicas

Descripcion de uno o varios casos clinicos de especial in-
terés u observaciones excepcionales, que supongan una
aportacién al conocimiento de la enfermedad. La extension
del texto no debe superar un total de 1.500 palabras. Se
recomienda que el nimero maximo de citas bibliograficas
no sea superior a 20 y el de figuras y tablas no excedan
conjuntamente a 4. El nimero de firmantes no debe ser
superior a 5.

Vox en imagen

Publicacién de imagenes de diagndstico, presentacion cli-
nica o tratamiento de patologias que aporten informacion
grafica relevante. Su titulo debe contener menos de 8 pa-
labras. El nUmero de firmantes no sera superior a 5 y po-
dréa incluir hasta 4 figuras con un texto explicativo que no
supere las 250 palabras. El numero de citas bibliograficas
no sera superior a 3.

La Vox del Residente

Espacio liderado y dedicado a los médicos internos resi-
dentes de Pediatria. Aportaciones cientificas en forma de
originales, casos clinicos o revisiones.

Editoriales

Discusion de avances recientes en Pediatria, preferible-
mente relacionados con algunos de los articulos publica-
dos en ese numero de la revista. Este tipo de articulos sera
encargado por el Comité Editorial de la Revista y no debera
superar las 1200 palabras y las 5 citas bibliogréaficas.

Resumen de comunicaciones y ponencias

Se publicaran los resumenes de las comunicaciones y
ponencias de las reuniones cientificas de las Sociedades
cientificas SPAOYEX y SPAO.

Cartas al director

Se publicaran contenidos breves referidos a la linea edito-
rial o a alguna de los articulos publicados.

Otras secciones

La revista VOX PAEDIATRICA tiene también otras seccio-
nes como Protocolos clinicos, Revisiones, Informes Técni-
cos, Critica de libros, Conferencias y Articulos especiales.
Los autores que deseen colaborar en alguna de estas sec-
ciones deben consultar previamente con la direccion de la
revista.

PRESENTACION
Y ESTRUCTURA DE LOS TRABAJOS

VOX PAEDIATRICA aceptara revisar manuscritos escritos
en los idiomas castellano e inglés. En el caso de ser acor-
dada su publicacion, pasaran a ser propiedad permanente
de la revista y no podran ser reproducidos en parte o total-
mente sin permiso de la misma. No se admitiran trabajos
presentados o publicados en otra revista. Los componen-
tes de un articulo deberan ser ordenados como sigue en
un documento Unico escrito en letra “times new roman”
12 a espacio Unico y en paginas separadas: Pagina titular,
resumen y palabras clave, texto, bibliografia, tablas y pies
de figuras. Todas las paginas deberan ser numeradas con-
secutivamente.

Pagina titular
La pagina titular debera contener los datos siguientes:

- Titulo del articulo. Debera ser lo mas explicito posible y en
cualquier caso de una extension no superior a 85 letras. Se
recomienda evitar palabras como “nifio”, “infancia” “pe-
diatria”, etc., que estan implicitos en el titulo y contenido
de la revista.

- Lista de autores en el mismo orden en el que deben apa-
recer en la publicacion. Deben citarse primer nombre y uno
o0 dos apellidos de cada autor. Debe tenerse en cuenta
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que el formato que los autores elijan para su firma serd, en
caso de publicacion del articulo, el mismo que figurara en
las distintas bases de datos bibliograficos en las que VOX
PAEDRIATICA esta incluida.

- Nombre del centro de trabajo, localidad y provincia de
cada uno de los autores.

- Si el trabajo ha sido financiado debe incluirse el origen y
numeracion de dicha financiacion.

- Presentacion previa en reuniones, congresos o simpo-
sios, con nombre, ciudad y fecha.

- Nombre, direccién, numero de teléfono y correo electro-
nico del autor al que debe dirigirse la correspondencia.

- Recuento de palabras del texto propiamente dicho, ex-
cluyendo resumen, bibliografia, tablas y pies de figuras.

- Fecha de envio.

Resumen y palabras clave

Se incorporara resumen estructurado en espafiol e inglés
de 250 palabras, aproximadamente, en los trabajos origi-
nales con los siguientes apartados: Introduccion, Mate-
rial o Pacientes y Métodos, Resultados, y Conclusiones.
En cada uno de ellos se describiran, respectivamente, el
problema motivo de la investigacion, la manera de llevar
a cabo la misma, los resultados mas destacados y las
conclusiones que se deriven de los resultados. Los auto-
res deben procurar que el resumen incluya con detalle los
resultados mas importantes. Al final de la pagina donde
figure el resumen, deberan afadirse de 3 a 10 palabras cla-
ve que corresponderan a términos incluidos en el Medical
Subject Headings del Index Medicus. Disponible en: http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh. Las notas clinicas no debe-
ran acompanarse de resumen ni palabras clave.

Texto

Se recomienda la redaccion del texto en forma impersonal.
Conviene dividir los trabajos en secciones. Los originales
en: Introduccién, Material o Pacientes y Métodos, Resulta-
dos y Discusién. Se recomienda utilizar el minimo ndmero
de abreviaturas posible que deberan ser definidas en el
momento de su primera aparicion. Se evitaran abreviaturas
en el titulo y en el resumen. Los autores pueden utilizar tan-
to las unidades métricas de medida como las unidades del
Sistema Internacional (Sl). Cuando se utilicen las medidas
del Sl es conveniente incluir las correspondientes unida-
des métricas inmediatamente después, en paréntesis. Los
farmacos deben mencionarse por su principio activo en
letra minlscula. Los instrumentos utilizados para realizar
técnicas de laboratorio u otras, deben ser identificados, en
paréntesis, por la marca asi como por la direccién de sus
fabricantes.

Bibliografia
Las citas bibliograficas deben ser numeradas consecuti-

vamente por orden de aparicion en el texto en numeros
volados. La referencia de articulos de revistas se hara en el

vorjpeediiten -
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orden siguiente: autores, empleando el o los apellidos se-
guido de la inicial del nombre sin puntuacion, y separando
cada autor por una coma; titulo completo del articulo en
lengua original; nombre de la revista segun abreviaturas del
Index Medicus, disponible en: http://www.ncbi. nim.nih.
gov/entrez/jrbrowser.cgi; afo de aparicion, volumen e indi-
cacién de la primera y ultima pagina. Deben mencionarse
todos los autores cuando sean seis 0 menos; cuando sean
siete 0 mas deben citarse los seis primeros y afadir des-
pués las palabras “et al.”. Un estilo similar se empleara
para las citas de los libros. A continuacién se exponen tres
ejemplos:

Articulo

Coronel Rodriguez C, Hernandez Hernandez A, Gonzalez
Zorzano E, Escolar Jurado M, Garre Contreras A, Guisado
Rasco MC. Estudio epidemioldgico de factores ambienta-
les comparativo sobre la percepcién y habitos de salud de
las familias andaluzas respecto de las espafiolas sobre nu-
tricion infantil. Vox Paediatr 2017; 24:11-21

Libro

Pérez Navero JL, Ibarra de la Rosa |, Camino Ledn R, edito-
res. La Pediatria a través de casos clinicos. 12 Ed. Madrid:
Ergon; 2014.

Capitulo de libro

Garcia Blanco JM, Hidalgo-Barquero del Rosal E. Hema-
turia. En Anton M y Rodriguez LM Editores. Nefrologia
pediatrica. Manual practico. 12 Ed. Madrid: Panamericana
Médica. 2010. p 3-9.

No deben incluirse en la bibliografia citaciones del estilo
de “comunicacién personal”, “en preparacién”, “someti-
do a publicacién” o de resumenes de Congresos que no
estén publicados en una revista cientifica. Si se considera
imprescindible citar dicho material debe mencionarse su
origen en el lugar correspondiente del texto.

Para elaborar la bibliografia pueden consultarse las nor-
mas del Comité Internacional de Editores de Revistas
Médicas (actualizadas en agosto de 2013). Disponible en:
http:// www.icmje.org

Tablas

Deben ser numeradas en caracteres arabes por orden de
aparicion en el texto. Seran escritas a doble espacio, no
sobrepasaran el tamario de un folio y se remitiran en el mis-
mo documento en hojas separadas consecutivas. Tendran
un titulo en la parte superior que describa concisamente
su contenido, de manera que la tabla sea comprensible
por si misma sin necesidad de leer el texto del articulo. Si
se utilizan abreviaturas deben explicarse al pie de la tabla.
Debe evitarse presentar los mismos datos en texto, tablas
y figuras.

Figuras

Incluyen graficas, dibujos o fotografias. Se numeraran en
caracteres arabes de manera correlativa y conjunta como
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figuras, por orden de aparicion en el texto. Las figuras de-
ben tener una resolucion minima de 300 dpi y uno de los
siguientes formatos: JPG, TIFF y PDF y MS Office. También
puede mandar archivos comprimidos (.zip). Eventualmente
se podran publicar a color previa consulta y acuerdo con
el comité Editorial. Si se reproducen fotografias o datos de
pacientes, éstos no deben ser identificativos del sujeto. En
todos los casos los autores firmantes deben dejar constan-
cia escrita de que poseen un consentimiento informado es-
crito de los padres o tutores legales que autorice su publi-
cacion, reproduccion y divulgacion en soporte papel y en
Internet en formato de libre acceso en VOX PAEDRIATICA.
El Comité Editorial podra requerirlo a los autores cuando
sea necesario. Las figuras se acompanaran del correspon-
diente pie, escrito en hoja incorporada al texto.

RESPONSABILIDADES ETICAS

Reproduccion de material ya publicado: Los autores son
responsables de obtener los oportunos permisos para re-
producir en VOX PAEDRIATICA material (texto, tablas o
figuras) de otras publicaciones. Estos permisos deben so-
licitarse tanto al autor como a la editorial que ha publicado
dicho material.

Autoria: En la lista de autores deben figurar Unicamente
aquellas personas que han contribuido intelectualmente al
desarrollo del trabajo. Haber ayudado en la coleccion de
datos o haber participado en alguna técnica no son por
si mismos criterios suficientes para figurar como autor. En
general, para figurar como autor se deben cumplir los si-
guientes requisitos:

1. Haber participado en la concepcién y realizacién del tra-
bajo que ha dado como resultado el articulo en cuestion.

2. Haber participado en la redaccion del texto y en las po-
sibles revisiones del mismo.

3. Haber aprobado la versién que finalmente va a ser pu-
blicada. EI Comité Editorial de VOX PAEDRIATICA declina
cualquier responsabilidad sobre posibles conflictos deri-
vados de la autoria de los trabajos que se publican en la
Revista.

Publicacién previa y redundante: El contenido del articulo
debe ser completamente original, no haber sido publicado
previamente ni estar enviado a cualquier otra publicacion
(ni sometido a consideracion). Estas restricciones no son
aplicables a los resimenes publicados de comunicacio-
nes, ponencias o conferencias presentados en reuniones
cientificas nacionales o internacionales. Los autores deben
ser conscientes de que no revelar que el material someti-
do a publicaciéon ha sido ya total o parcialmente publicado
constituye un grave quebranto de la ética cientifica.

Consentimiento informado. Comités de investigacién y/o
Etica. Los autores deben mencionar en la seccién de mé-
todos que los procedimientos utilizados en los pacientes
y controles han sido realizados tras obtencién de un con-
sentimiento informado de los padres. Es necesario que el

| 94

estudio haya sido revisado y aprobado por los Comités de
Investigacién y/o Etica de la institucién donde se ha reali-
zado el estudio. Cuando se describan experimentos con
animales hay que indicar si se han seguido las correspon-
dientes recomendaciones institucionales y nacionales re-
guladoras del cuidado y la utilizacién de animales de labo-
ratorio. En el caso de la descripcién de casos clinicos en
cualquiera de las secciones de la revista, fundamentalmen-
te cuando el paciente pueda ser reconocido bien por la
descripcion de la enfermedad o por las figuras que ilustren
el articulo, los autores deberan dejar constancia escrita
de que poseen el documento de consentimiento informado
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Resumen

El crecimiento extrauterino restringido (CER) se refiere al
recién nacido prematuro que, aunque nacecon un peso Yy
una longitud acordes a la edad gestacional, presenta un
crecimiento muy escaso en lasprimeras semanas después
del nacimiento. Cabe sefalar que esta ventana de desa-
rrollo es esencial para la programaciéon de varios tejidos
metabdlicos, como el tejido adiposo. Por lo tanto, los niflos
con antecedentes de CER pueden presentar alteraciones
en el tejido adiposo que predispongan a alteraciones meta-
bdlicas en el futuro. Estudios previos realizados por nuestro
grupo han documentadoun mayor riesgo de que los nifios
prepuberes con antecedentes de CER sufran ciertas alte-
raciones metabdlicas como resistencia a la insulina e in-
flamacién de bajo grado. Sin embargo, las consecuencias
para la salud a largo plazo siguen sin explorarse. Para ello,
el objetivo de este estudioes determinar biomarcadores al-
terados en adultos con antecedentes de CER para evaluar
el riesgo deenfermedades metabdlicas en estos pacientes.

Con este fin, presentamos un estudio de casos y controles,
que incluye una muestra de 37 adultos conantecedentes
de EUGR y un grupo control de 72 pacientes sanos de
edad similar de ambos sexos. Seevaluaron medidas antro-
pomeétricas y de presion arterial, asi como se determinaron
concentraciones en sangre de adipocinas (adiponectina y
resistina), insulina y glucosa. Curiosamente, nuestros re-
sultados preliminares documentan que, si bien la adipo-
nectina aumenté durante las etapas prepuberales, lo que
sugiere un estado proinflamatorio en esos nifios, tanto
la adiponectina como la resistina se redujeron significati-
vamente en los pacientes adultos con CER junto con una
disminucionde la masa grasa y el peso corporal en com-
paracion con los controles. Sin embargo, los adultos CER
presentan un perimetro abdominal mas alto, lo que indica
una distribucion diferente de la grasa. Ademas, los analisis
del indice HOMA mostraron un aumento significativo del
estado de resistenciaa la insulina en pacientes adultos con
CER.

En conclusion, en conjunto, nuestros datos sugieren que
los pacientes con CER mantienen un mayorriesgo de en-
fermedades metabdlicas, siendo mas evidentes durante la
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etapa puberal, pero también durante la edad adulta.
Abstract

Extra uterine growth restriction (EUGR) refers to the pre-
term newborn who, although born with a weight and length
according to gestational age, presents a very poor growth
in the first weeks after birth. It should be noted that this
developmental window is essential for the programming of
variousmetabolic tissues such as adipose tissue. Therefo-
re, Children with a history EUGR may present alterations in
adipose tissue that predispose to metabolic alterations in
the future. Previous studies conducted by our group have
documented an increased risk for prepubertal children
with a history of EUGR to suffer from certain metabolic al-
terations such as insulin resistance and low-grade inflam-
mation. However, long-term health consequences of EURG
remain unexplored. For this purpose, the objective of this
study is to determine altered biomarker in adults with a his-
tory of EUGRto evaluate the risk of metabolic diseases in
these patients.

To this aim, we present herein a case-control study, inclu-
ding a sample of 36 adults with a history of EUGR and a
control group of 62 healthy patients of similar age of both
sexes. Anthropometric and blood pressure measurements
were evaluated, as well as concentrations in blood of adi-
pokines (adiponectin and resistin), insulin and glucose
were determined. Interestingly our results document that
while adiponectin was increased during prepuberal stages
suggesting a proinflammatory state inthose children, both
adiponectin and resistin were significantly reduced in the
EUGR adult patients along with a decrease of fat mass and
body weight compared to the controls. However, EUGR
adultspresented a higher abdominal perimeter, which indi-
cate a different distribution in fats. Additionally,analyses of
HOMA index shown a significant increase of insulin resis-
tant state in adult patients withEUGR.

In conclusion, altogether our data suggest that patients
with EUGR tend to have an increased risk ofmetabolic di-
seases, being more evident during the pubertal stage, but
also during adulthood.
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Resumen

Introduccién: La Neonatologia actual no ha conseguido re-
ducir la incidencia de displasia broncopulmonar (DBP) mo-
derada-grave. Aunque se han estudiado multiples mode-
los de prediccién de riesgo de displasia en los prematuros,
ninguno ha llegado a implementarse en la practica clinica.

Objetivo: Calcular un modelo matematico para predecir la
displasia broncopulmonar moderada-grave en recién naci-
dos antes de las 30 semanas de gestacion en funcion de
variables clinicas pre y posnatales, imagenes de ecografia
pulmonar y deteccion de biomarcadores en aspirado na-
sofaringeo.

Metodologia: Estudio multicéntrico de casos y controles,
en el que participaran 9 UCI-neonatales espafolas. A to-
dos los participantes se les realizara ecografia pulmonar en
las primeras 24 horas, al tercer dia de vida, a la semana y
dos semanas de vida, un aspiradonasofaringeo a la sema-
na de vida, y ecografia cardiaca a la semana y dos sema-
nas de vida.Se prevén incluir a 240 pacientes en 29 meses
de estudio entre todas las unidadesparticipantes: 200 para
el célculo del modelo, y 40 méas para su validacién pos-
terior. Se dividiran a éstos entre aquellos con diagnéstico
de DBP moderada-grave y los que no, y secompararan los
valores de cada una de las variables descritas. Aquellas
que tengan una diferencia significativa se se introduciran
en un modelo de regresién logistica para calcularlas que
predigan mejor el diagnéstico final en los pacientes. Con
los resultados del modelocalculado, se confeccionara una
aplicacion moévil con una calculadora del riesgo de DBP
moderada-grave en esta poblacion para su distribucion a
nivel mundial.

Abstract

Introduction: Current Neonatology has failed to reduce the
incidence of moderate- severe bronchopulmonary dyspla-
sia (BPD). Although multiple models for predicting the risk
of dysplasia in preterm infants have been studied, none
have been implemented in clinical practice.

Objective: To calculate a mathematical model to predict
moderate-severe bronchopulmonary dysplasia in newbor-
ns before 30 weeks of gestation based on pre and postna-
tal clinical variables, lung ultrasound images and detection
of biomarkers in nasopharyngeal aspirate.
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Methodology: Multicenter case-control study, in which 10
Spanish neonatal ICUs will participate. All participants will
undergo a lung ultrasound in the first 24 hours, on thethird
day of life, at one week and two weeks of life, a nasophary-
ngeal aspirate at one weekof life, and cardiac ultrasound at
one week and two weeks of life. It is expected to include
240 patients in 29 months of study among all participating
units: 200 for the calculation ofthe model, and 40 more for
its subsequent validation. These will be divided between
thosewith a diagnosis of moderate-severe BPD and those
without, and the values of each of thevariables described
in the methodology section will be compared between the
two groups.Those with a significant difference will be ente-
red into a logistic regression model to calculate those that
best predict the final diagnosis. With the results of the calcu-
lated model,a mobile application will be created with a risk
of moderate-severe BPD calculator in this population, for
its worldwide distribution.
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web https://spaoyex.es/voxp

¢Eres residente?

Animate y envia manuscritos para su publicacion en la
seccién la Vox del Residente, espacio de la revista espe-
cialmente dedicado a los especialistas en formacién.

¢Tiene alguna imagen con especial interés docente?

Remitala para su publicacién en la seccién Vox en ima-
gen con un texto explicativo segun la informacién para
autores.

Otras secciones

La revista acepta manuscritos originales y notas clinicas
y también publica por encargo editoriales, informes técni-
cos y los resumenes de las ponencias y comunicaciones
cientificas de la SPAOYEX.

Visitenos en https://spaoyex.es/voxp
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Visite nuestra pagina web

.{ Sociedad de Pediatria de Andalucia Occidental y Extremadura

Actividades
Reunlones previas
SPROYEX
Estatutos
Junta Directiva

Sesiones Clinicas
multicéntricas telematicas

interhospltalarias y de
Atenclon Primaria

Moticias
Biblioteca
Calendarnos vacunales

Sesiones Clinicas de interés
an Pediairia

Temas padidtricos de Interés
general

Aspclarse

Eoletin

Contacto

U Y, 4

Ukima Mmoo, Yol 23, He 1 2082

Buscar en este sitio:
| Buscar |

Actividades

CIX Reunlén Clentifica de la SPAOYEX. Sevilla 10-11 marzo 2023, Programa /-

®MIV Reunldn Clentifica cenjunta de las Socledades de Pediatria de Andaluda Oriental Ceuta y Mealila (SPAD) y oe Andalucia
Oooidental y Extremadura (SPAOYEX), Malaga, 9-11 de febrera de 2023. Web de [a reuniin.

Programa gestidn clinica y calldad en salud. Oniine gel 13 de diclembre de 2022 al 21 de marza de 2023, Ablerto plazo de
Inscripcién hasta el 10 de enero: Programa e Insaripolanas A,

SESIONES CLINICAS MENSUALES TELEMATICAS INTERHOSPITALARIAS ¥ DE ATENCION PRIMARLA ORGANIZADAS
POR LA SPAOYEX. CURSO 2022-2023

57 SESION 17-1-23 B.15 h

Tema! Trastornos del aspectra alcondice fatal (TEAF). Caregorias clinicas y diagnistice. Ponente: - Dn Dego Pascual Vaca, Unidad
de Neuropadiatria. Tema: Manifestaclones Neurocognithvas y conductuales. Dra. Esther Vielo Carrasco, Neuropsicdloga. Moderadora:
Dra. Elena Pérez Gonzdlez. Serviclo de Pediatria. Hospital Universitario Virgen Macarena. Savilla

A través de |3 plataforma Circult sala n® 4 mediante af enlace: https://ew.yourcirowit.com/guest#token=cd3edce9-T2B4-4b0r-BC7B-
C7eces26db6d

4" SESION 20-12-22 8.15 h

Tema: Dilemas éuicos en el limite de |a viabllidad en |a atencidn perinatal. Ponente: Dra. Marta Torres del Ping. Moderadora: Beatr(z
Mendoza Muriflo Servide de Pediatria. Hospital Universitaria Juan Ramdn Jiménez. Huelva A través de la plataforma Circult sala n?
4 mediante el enlace: hiops:/feu. yourcircuit. comy/ guest*token=cd 3edced-r284-4b0r-8C78-cFece5 260060

38 SESION 22-11-22 8.15 h

Actuaciin del manejo del Paplliedema en Pediatria. Panente! Dr. Rafael Uledia Cantero. Moderadora: Dra. Werdnica Deyanira Garola-
Mawvas Nufiez. Servicio de Pediatrla. Hespital Universitaric Infantil San Pedro Alcantara. Cdceres, Clrcult sala n® 4 mediante el
Enlace: Ntops:/f el yoUnCinouit, com/ guest?Token=co3edce9-r284-4 00r-8c7 8 -cFeceS 260bad

2" SESIOM 18-10-22 8.15 h

Terapla CART. Actualizacién en maneje del Sindrome de liDeracidn de citaquinas (SRC) Panente: Dra. Marla José Garcia Jesis
Maoderadora: Dra. Ella Sanchez valderrdbanas Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Infantll Wirgen del Roclo. Sevilla Cinouit
megdiante el enlace: https:/feu.yourcinoult.comy/guestfoken=cd3edced-f284-4b0MBC78- Tece526db6d

1" SESION 20-9-22 B.15 h

m "LINFADENCPATIAS EN EL NIRNO ¥ ADOLESCENTE: EL ROL DEL CIRUJAND PEDIATRICO” presentada por la Dra. Gmella Grijalva

Estrada. Servicio de Cinugia Infantl, Hospital Universitarie Reina Sofia. Cdrdoba y moderada por el Dr. Femnando Vazguez Rueda.
FEA y Coordinador de docencla del Serviclo de Cirugia Infantl. Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba, f proximo martes dia
20-9-22 3 a5 8,15 h, a través de la plataforma Circuit 2n el enlace NITps: //eu. yaurcinout.comy/ guastPtoken=cd3edces-r2a4-4n0r-
Bc78-cyece526006d

Los facultativas ¥ SoCios que tendan Interés en que se les remita la cartficacdn de i asistencia telematica a la Sesldn clinica
‘oeberdn enviar sus datos persenales, n® de DNI y emall a secretanacmies|ecutivaspacyexomai.com 5, loantes posiole.

CVII Reunifn Clentifica de la SPADYEX. Huelva 17-19 marzo 2022,

Wideas CVIT Reunidn Clentifica de la SPADYEX. Huelva 17-19 marzg 2022,

Mejores comunicacknes libres premiladas en la CVII REUNION CIENTIFICA DE LA SPAODYEX -

Programa dennitive - Web de |3 Reunidn
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Moticias
14-11-22, Dia Mundial
Diabates -

12-11-22.12 de
noviembre Dia Mundial
contra la Nesmaonia

Z0-10-22. Docmento
de posiclonamiento
de las Socledades
Clentificas de
Andaluda frente a la
wacunaciin de 1a gripe
en nifios -,

05-10-22. Dda de la
Pediatria 2022

D1-09-22, Hepatits no
A-E aguda grave de
causa desconocida en
nifias menores de 16
afps. Situaddn en
Espafia -

16-D6-22. Convacatoria
Bacas de Investigaciin
SPACYEX 2022 y Premic
mejar iratajo original
2021 en VOX
PAEDIATRICA

29-09-21, Manlflasto
e respuesta espafiola
contra la meningitis:
‘Objetlvo derrotar a la
meninglts 2030 -

21-D9-21, Programa

de vacunaddn
COVID-19 an
Andaicia. Actualizaciin
Z0 septiembre 2021 -

Noticias de la AEP

Comunicado sobre plazas de
Pediatria atencifn primara
en la Comunidad de Madrd
Protocolos diagnisticos y
terapéuticos de Neurologla
Fadidtrica

Cuadernds de Historla de |3
Pediairia Espafiola no 24:
Historla de la Cirugla
Pedidtrica en Espafia




CIX REUNION CIENTIFICA
DE LA SOCIEDAD DE PEDIATRIA
ANDALUCIA OCCIDENTAL Y EXTREMADURA

SEVILLA - MARZO 2023





