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Hipertransaminasemia en Pediatria

D. GONZALEZ JIMENEZ!, PM. SANTOS RODRIGUEZ2

1Servicio de Pediatria. Hospital Carmen y Severo Ochoa. Cangas del Narcea. *Centro de Salud Cangas del Narcea.

RESUMEN

La hipertransaminasemia es un motivo frecuente de
consulta en Pediatria, en algunas ocasiones aparecera en
el contexto del estudio de una enfermedad hepatica, pero
principalmente la encontraremos como hallazgo casual tras
realizar una analitica por cualquier otro motivo.

La mayoria de los pacientes con elevacién de las transa-
minasas podran ser manejados de forma ambulatoria. Sin
embargo, puede ser la forma de presentacién de una enfer-
medad hepatica grave por lo que no debemos olvidar los
signos y sintomas de alarma.

La utilizacién de gufas o protocolos, como el que expo-
nemos a continuacion, puede mejorar la atencién de estos
pacientes a la hora de realizar un diagndstico preciso y evitar
pruebas o tratamientos innecesarios.

Palabras clave: Hipertansaminasemia; Hepatitis aguda;
Hepeatitis cronica; Colestasis; Insuficiencia hepatica.

ABSTRACT

Hypertransaminasemia is a relatively frequent problem
observed in children. It can occur in the context of liver
disease, but must of the times appears to be an accidental
finding in a blood check test for other reasons.

Most patients can be managed in primary settings, but
we must take into account several warning signs indicative
of several liver diseases.

The employment of clinical protocols or guidelines such
as the indicated in this paper may improve patient manage-
ment in order to obtain adequate diagnosis ant to prevent
unnecessary secondary tests and iatrogenia.

Key words: Hypertransaminasemia; Acute hepatitis;
Chronic hepatitis; Cholestasis; Liver failure.

INTRODUCCION

El higado es el érgano mas grande del cuerpo huma-
no y uno de los mas importantes en cuanto a la actividad
metabdlica que desarrolla. Entre sus innumerables funciones
destacan: almacenamiento de glucégeno; sintesis de acidos
grasos y conversion a cetonas, formacién de lipoproteinas,
colesterol y fosfolipidos; sintesis de proteinas plasmaticas;
sintesis de factores de coagulacion; detoxificacion de sus-
tancias y formacion de la bilis.

La elevacién de transaminasas como tinico hallazgo ini-
cial es una de las formas habituales de presentacién de las
hepatopatias infantiles, aunque también puede ser la primera
manifestacién de enfermedades no primariamente hepati-
cas. La hipertransaminasemia no tiene en si misma ninguna
especificidad diagndstica, siendo un indicador sensible pero
poco especifico de dafio hepatico®.

Podemos definir la hipertransaminasemia como la eleva-
cién de los valores de transaminasas mas de 2 desviaciones
estandar por encima del valor medio obtenido a partir de
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una poblacion sana de similares caracteristicas. No existe
un valor tinico ya que depende de factores como la edad, el
sexo y sobre todo el laboratorio de referencia.

Es una situacién clinica frecuente, hasta el 5% de la
poblacién adulta sana a la que se le realiza una analitica,
presenta elevacion de las transaminasas por encima de los
valores normales de referencia del laboratorio®.

PARAMETROS DE FUNCION HEPATICA

Las pruebas de funcién hepética deben proveer informa-
cion fiable para detectar enfermedad hepatica, distinguir los
distintos trastornos del higado, estimar la gravedad de la lesién
hepética, su pronéstico y evaluar la respuesta terapéutica.

De forma esquematica se pueden dividir en: a) pruebas
que informan sobre posible lesién hepatocelular o citlisis;
b) pruebas relacionadas con el metabolismo de la bilirrubina
(captacion, conjugacion y excrecién), asi como del estasis
biliar (colestasis); y c) pruebas que analizan la sintesis hepé-
tica de sustancias necesarias para el funcionalismo corporal
(sintesis o funcién). Generalmente suelen alterarse varias
de estas funciones al mismo tiempo, aunque hay formas
aisladas con afectacién tinica.

1) Marcadores de citdlisis

Las aminotransferasas séricas son indicadores de citdlisis
hepatocelular. La elevacién de transaminasas se correlaciona
con el vertido a la sangre del contenido enzimatico de los
hepatocitos afectados debido al aumento de la permeabili-
dad de la membrana celular de los mismos.

La alanino aminotransferasa (ALT) es més especifica de
dafio hepético que la aspartato aminotransferasa (AST) por-
que se localiza casi exclusivamente en el citosol del hepatocito,
mientras que la AST, ademas del citosol y mitocondria del hepa-
tocito, también se encuentra en el corazén, musculo esquelético,
rifiones, cerebro, pancreas, pulmon, eritrocitos y leucocitos.

En pacientes entre 1y 19 afios se consideran valores nor-
males de AST entre 0-40 U/Ly ALT entre 1-30 U/L. En los
menores de 1 afio de edad, los valores normales son mas
elevados: AST 25-75 U/L y ALT entre 11-54 U/L. Aun asf,
la correcta interpretacion de los resultados analiticos exige
conocer los rangos de normalidad definidos por cada labo-
ratorio, pues varian de uno a otro. También varian segtin la
edad, el sexo y la actividad fisica®?.

2) Marcadores de colestasis

- Fosfatasa alcalina (FA), metaloenzima zinc-dependiente,
presente en casi todos los tejidos. Estd constituida por
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dos isoenzimas, dsea y hepatica, sus niveles séricos se
deben principalmente a la isoenzima 6sea (80-90%). Sus
valores normales son: 145-420 U/L de 1 a 9 afios; 130-560
U/L de 10-15 afios y 50-260 U/L entre 16 y 19 afios. Los
valores de FA son menores en las nifias que en los nifios
y se pueden elevar de forma fisiologica en periodos de
crecimiento y de reparacién 6sea. El aumento patologi-
co se aprecia en patologia hepatobiliar como la ictericia
obstructiva, granulomas hepaticos, vasculitis hepéticas o
litiasis de colédoco, asi como en enfermedades extrahe-
péticas como hiperparatiroidismo primario, neoplasias
seas, raquitismo, y enfermedad de Paget juvenil. El des-
censo de FA esta descrito en: hipotiroidismo, enfermedad
celiaca, escorbuto y acondroplasia.
Gammaglutamiltranspeptidasa (GGT), es una enzi-
ma de cit6lisis y colestasis, siendo un marcador muy
sensible, mds que otras aminotransferasas, de colestasis
prolongada. Es una enzima microsomal presente en el
epitelio biliar (ductos pequeiios) y en los hepatocitos.
Aunque se localiza sobre todo en rifién y pancreas, y
solo en tercer lugar en el higado, su elevacion en suero se
debe principalmente a la afectacién hepética. Sus valores
varian entre 5 y 30 UL segtin la edad, siendo mas eleva-
dos en nifios menores de 2 afios debido a un aumento
de la actividad de la enzima en las primeras etapas de
la vida.

Bilirrubina sérica, pigmento originado por la degrada-
cién del grupo hem y transportado, unido a la albtimina,
desde su lugar de produccion hasta el higado. En el higa-
do es disociada de la albiimina y captada por el hepato-
cito, conjugdndose con el acido glucurénico para formar
bilirrubina hidrosoluble o conjugada, que es eliminada
via biliar. El valor normal en suero de la bilirrubina total
es0,2a1mg/dly el de la bilirrubina directa es 0,0-0,2
mg/dl. Cifras de bilirrubina directa mayores de 2 mg/
dl o superiores al 20% de la bilirrubina total originan
ictericia clinica y son sugestivas de colestasis.

Acidos biliares séricos: los acidos biliares son aniones
orgénicos sintetizados exclusivamente en el higado a par-
tir del colesterol y reflejan la integridad de la circulacién
enterohepdtica. Son indicadores muy sensibles de enfer-
medad hepatobiliar. Su concentracion en sangre depende
de varios factores, como son el flujo hepatico de sangre,
la captacion hepatica, la secrecidén de dcidos biliares, la
absorcion intestinal y la circulacion portosistémica. Por
este motivo, aunque es una prueba sensible de disfun-
cién hepatica, es poco especifica y no hay evidencias
concluyentes que indiquen ventajas sobre las pruebas
bioquimicas convencionales®.



Sus valores normales son 0-8 pmoles/L en ayunas y 1,5-
18 pmoles/L postprandial. Estdén aumentados en coles-
tasis intra y extrahepaticas y en la insuficiencia hepética.

3) Marcadores de capacidad de sintesis del higado

- Albtmina, principal proteina sérica, es sintetizada tini-
camente en el reticulo endoplasmico rugoso de los hepa-
tocitos y tiene una vida media de aproximadamente 20
dias. Su disminucién sérica puede deberse a una menor
produccion por enfermedad hepatica, malnutricién o a
pérdidas excesivas por orina (sindrome nefrético) o por
intestino (enteropatia pierde proteinas). Por su relativa-
mente larga vida media, la disminucién de sus niveles
se suele interpretar como signo de hepatopatia crénica
més que de dafio agudo.

- Factores de coagulacién. El higado tiene una funcién
importante en la hemostasia, ya que diversos factores de
coagulacion son sintetizados por dicho 6rgano. El tiempo
de protombina depende de los factores de coagulacion
ILV, VII, IX'y X todos de sintesis hepética. Las alteracio-
nes de la coagulacion ocurren cuando empeora de forma
sustancial la capacidad del higado para sintetizar estos
factores. En la enfermedad hepatocelular aguda o crénica
puede servir como indicador prondstico del riesgo de
hemorragia en pacientes con fallo hepatico®.

El tiempo de protombina prolongado no es especifico
de las hepatopatias. El diagnodstico diferencial abarca:
deficiencia de vitamina K (la sintesis de los factores de
la coagulacién II, VII, IX y X son dependientes de esta
vitamina), administracién de farmacos que afectan al
complejo protombina, coagulopatias por consumo, defi-
ciencias congénitas de factores de coagulacion y enferme-
dad hepatica. Habitualmente se mide la concentracién de
factor VII para distinguir entre coagulacion intravascular
diseminada y enfermedad hepatica.

Si el origen de la alteracion del tiempo de protombina es
un déficit de vitamina K, secundario a malabsorcion por
un proceso colestatico, esteatorrea o cuando se toman
antibidticos que alteran la microflora intestinal, se corrige
en 24-48 horas tras la administracién parenteral de vitami-
na K, lo que no ocurre si el origen de la alteracion es una
enfermedad hepatocelular. Por otra parte, un tiempo de
protombina muy elevado indica una mayor posibilidad
de insuficiencia hepatica fulminante en la enfermedad
hepatocelular aguda. En los pacientes con dafio hepatoce-
lular, un tiempo de protombina patolégico, sobre todo si
es mas de 4-5 segundos superior al control y no responde
a la administracién de vitamina K, suele indicar lesion
extensa del parénquima y mal prondstico a largo plazo.

D. GONZALEZ JIMENEZ, PM. SANTOS RODRIGUEZ

TaBLAl.  FARMACOS Y TOXICOS QUE PUEDEN CAUSAR

HIPERTRANSAMINASEMIA.

1. Firmacos - AINE’s: dcido acetil salicilico , paracetamol.

- Antibacterianos: amoxicilina- clavulanico,
estolato de eritromicina, tetraciclinas,
isoniazida, rifampicina, nitrofurantoina,
ciprofloxacino.

- Antifingicos: ketoconazol, fluconazol.

- Antiepilépticos: 4cido valproico,
carbamazepina.

- Antihipertensivos: verapamilo, metildopa.

- Antipsicéticos: clorpromacina.

- Antitiroideos : propiltiouracilo.

- Antiarritmicos: amiodarona.

- Anticoagulantes: heparina.

- Anti-acné: etretinato.

- Inmunosupresores: ciclosporina, metotrexato.

- Estatinas: sinvastatina, lovastatina,
atorvastatina.

- Sulfonilurea.

- Vitamina A.

2. Toxinas - Amanita phalloides y A. muscarides, f6sforo,

naturales y arsénico, tetracloruro de carbono, hidracina.

venenos - Determinados productos de herbolario
(hierba de San Juan, valeriana, cartilago de
tiburén).

3. Toxicos - Alcohol.
- Anabolizantes.
- Estasis.
- Cocaina.
- Pegamentos y disolventes.

HISTORIA CLIINCA Y ANAMNESIS

Como ante cualquier sospecha diagnostica lo primero y
mas importante es realizar una buena historia clinica com-
pleta.

Antecedentes personales

Habra que preguntar las siguientes cuestiones: periodo
neonatal, transfusiones, traumatismo previo, ingesta medi-
camentosa, posibles habitos téxicos o viaje internacional
reciente. En la tabla I exponemos los formacos y téxicos que
con frecuencia pueden elevar las transaminasas.

Antecedentes familiares

Es necesario investigar la existencia de historia familiar
de enfermedades hepaticas metabdlicas e infecciosas (enfer-
medad de Wilson®, hemocromatosis, déficit de alfa-1-anti-
tripsina...), patologia autoinmune o si hay antecedentes de
enfermedad infecciosa conocida en la familia, convivientes,
entorno o en el propio paciente.
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Elevacién 10 veces valor normal

sin hepatopatia conocida

Hepatitis toxica
Antecedente de farmacos,
alcohol, drogas o isquemia

Obstruccion de la via biliar
(historia clinica, analitica,
ecografia)

Hepatitis virica
(Anti-HVA IgM, AgHBs, antiHBc,

antiVHC)
NO
,, : infecci ‘ d ‘ Sli Figura 1. Actitud ante pacientes con
Hepatitis autoinmune Capsas infecciosas | | Enfermedes metab6 icas elevacion de las transaminasas por
- Hipergammaglobulinemia (virus, bacterias o Wilson (ceruloplasmina encima de 10 veces el valor de refe-
-ANA, AML, aLKM, aSLA pardsitos cupruria y otras) . .
rencia del laboratorio.

Exploracion fisica

Los signos que se pueden encontrar en la exploracién
fisica son en general anodinos e inespecificos. En la explora-
cion general es muy importante realizar una valoracién del
estado nutricional del paciente. La presencia de malnutricién
en lactantes orientara a patologia crénica, mientras que en
nifios mayores y adolescentes con sobrepeso u obesidad el
aumento de transaminasas podria ser secundario a la exis-
tencia de higado graso®.

También es necesario conocer si presentan un fenotipo
caracteristico (sindrome de Alagille), asi como irritabilidad,
alteraciones del caracter o del desarrollo psicomotor que
pueden orientar a una etiologia metabdlica.

Son signos especificos de afectacién hepatica: hepatome-
galia, esplenomegalia e ictericia. En el caso de hepatopatia
crénica: arafias vasculares, eritema palmar, xantomas, acro-
paquias y ascitis. Si la hepatopatia es grave, puede haber
signos de afectacién neuroldgica (alteracién del comporta-
miento, obnubilacion, flapping).

ACTITUD ANTE UNA HIPERTRANSAMINASEMIA
ASINTOMATICA

Una vez completada la anamnesis debemos plantearnos
las siguientes cuestiones:

140 VOL. 53 N2 225, 2013

1. ;(Cual es el grado de alteracién de las transaminasas?

Existe una escasa correlacién entre la cifra de transa-
minasas y la gravedad del paciente®. La intensidad de la
elevacion solamente guarda relacién con la severidad de la
citolisis y, de forma aislada, no indica peor prondstico, ya que
no se correlaciona con otras lesiones (necrosis, inflamacién
periportal, fibrosis) mas implicadas en la progresién de una
hepatopatia.

La disminucién de su cifra tampoco implica siempre
mejorfa: una disminucién rdpida, junto con un incremento de
la bilirrubina y prolongacién del tiempo de protrombina®,
sugiere una necrosis hepatica submasiva con agotamiento de
la sintesis enzimatica por disminucién de la masa hepatica
funcionante, e implica mal prondstico.

Sin embargo, su grado de elevacion proporciona cierta
informacién sobre la naturaleza de la hepatopatia. Sin que
exista una definicién uniforme, las hipertransaminasemias
se pueden clasificar en: leves (elevacién menor de 5 veces
el valor de referencia), moderadas (elevacion entre 5y 10
veces el valor de referencia) y graves (elevacion mas de
10 veces el valor de referencia). En este tltimo caso, la
elevacion se debe principalmente a: hepatitis viral aguda,
hepatitis autoinmune y hepatitis téxica-farmacolégica. En
la figura 1 exponemos la actitud ante este tipo de pacientes.
En los pacientes con elevaciones mas moderadas, las cau-
sas de origen hepatica son multiples: infecciosa, como las
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TABLA II.  PRINCIPALES CAUSAS DE HIPERTRANSAMINASEMIA DE ORIGEN EXTRA HEPATICO EN PEDIATRIA.

Aumento aislado de AST

Aumento de AST y ALT

Extraccion dificultosa de la muestra (hemolisis)

Enfermedades musculares y neuromusculares (AST>ALT):
Duchenne, Becker.
Dermatomiositis.

Enfermedades hemoliticas.

Glucogenosis

Enfermedades cardfacas (infarto agudo de miocardio,
pericarditis, miocarditis).

Grandes traumatismos con afectacion muscular, quemaduras,
cirugfa, atletas.

Macrotransaminasemia aislada (habitualmente AST) Alteraciones tiroideas:
hipotiroidismo e hipertiroidismo.

Ictericia menores de 2 meses
Bilirrubina directa >2 mg/dl o
> 20% de bilirrubina total

Ingreso, historia clinica
y analitica incluida

Insuficiencia hepatica ‘ No insuficiencia hepatica

Tasa protombina < 60%
tras vitamina K

‘ Acolia No acolia
Galactosemia
Tirosinemia Descartar Fenotipo Fenotipo
Fructosemia atresia de vias peculiar normal
Hepatitis grave biliares (S. Alagille) |
TORCH, VHB extrahepaticas
I}Igﬁ%ﬁT’ Figura 2. Manejo de los
Test sudor pacientes pediétricos con
Biopsia, ’ colestasis segtin su edad:
CIFP (estudio genético) recién nacidos y menores
de 2 meses.

hepatitis virales crénicas, infecciones del tracto urinario,
gastroenteritis y sepsis; esteatosis hepatica; enfermedad
celiaca; farmacos y téxicos; metabolopatias; sindromes
colestésicos; afectacion vascular; neoplasias; sindrome de

Budd-Chiari... -

2. ;Qué patron de alteracion presenta?

— Patrén extrahepatico: el aumento aislado de AST, asi
como la alteracién en las transaminasas asociado a ele-
vacion de otros enzimas musculares como la LDH o la
CPK, sugieren un origen extrahepatico. En la tabla II
se exponen las principales causas de elevacién de las
transaminasas de origen extrahepatico.

- Patron de colestasis: la presencia de una bilirrubina
directa mayor del 20% de la bilirrubina total, asociada

o no a la elevacién de otros enzimas como la FA o la
GGT, sugieren un patrén de colestasis. En las figuras 2
y 3 se propone un algoritmo de actuacion en pacientes
menores de 2 meses y nifios mayores con colestasis.
Patrén hepatocelular: las transaminasas son un indi-
cador sensible pero inespecifico de dafio hepatocelular.
Aumentan en cualquier enfermedad hepatica en la que se
produzca dafio necroinflamatorio. La relaciéon AST/ALT
que en condiciones normales es inferior a 1, es otro dato
a tener en cuenta en la valoracion de estos pacientes. La
AST es una enzima de localizacién predominantemente
mitocondrial y, por tanto, una relacion AST>ALT indica
dafio hepético profundo. La ALT es una enzima localiza-
da en el citosol, por lo que su predominio sobre la AST
indica, en principio, una lesién menor.
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Ictericia en nifio mayor
Bilirrubina directa > 2 mg/dl o
>20% de bilirrubina total

|
Funcién hepética
(GOT, GPT, GGT, FA, coagulacién)

Normal

Lesion hepatocelular
(predomina GOT, GPT y/o alt.
coagulacion sobre Bili, GGT, FA)

Dubin-Johnson
S. rotor

Afectacion via biliar
(predomina elevacion de Bili
total y directa, FA, GGT)

Historia clinica
personal y familiar

Ecografia hepatobiliar
TAC, CPRE*

Enfermedad hepitica aguda
Hepatitis viral aguda
Hepatitis toxica
Hepatitis autoinmune
Enfermedad veno-oclusiva
Injerto frente a huésped
Infiltracién tumoral

Enfermedad de Wilson

Colangitis esclerosante
Fibrosis quistica

Hepeatitis viral crénica

Enfermedad hepatica crénica
Déficit alfa-1-antitripsina
Tirosinemia, Fructosemia

Nutricién parenteral prolongada

Colestasis intrahepatica benigna

Colecistitis calculosa
o acalculosa
Quiste de colédoco
Colelitiasis
Pancreatitis
Neoplasia

Figura 3. Manejo de los
pacientes pediatricos con
colestasis segtn su edad:

nifios mayores.

3. ;Cudl es el tiempo de evolucion?

La elevacion de las transaminasas puede expresar dafio
hepatocelular agudo o crénico. Se define la hipertransami-
nasemia como persistente o crénica cuando se mantiene
durante mas de 6 meses?.

4. ;Se aprecian signos clinicos o analiticos de disfuncién
hepatica?

La presencia de signos clinicos (encefalopatia o ascitis)
asi como bioquimicos (prolongacién del tiempo de protom-
bina, alteracién hidroelectolitica o hipoalbunemia), sugieren
hepatopatia grave y por lo tanto es necesario un manejo hos-
pitalario y en muchas ocasiones en una unidad de cuidados
intensivos pediétricos.

MANEJO DESDE ATENCION PRIMARIA

La mayoria de las hipertransaminasemias a los que
nos enfrentamos en la practica clinica habitual suelen
ser hallazgos casuales tras la realizacién de una analitica
por diversos motivos, generalmente no relacionados con
problemas hepaticos. De esta forma los pacientes suelen
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encontrarse asintomaticos, con un tiempo de evolucién
menor de 6 meses, sin alteraciones de la capacidad de
sintesis hepdtica y la elevacion suele ser menor a 10 veces
el valor normal con un patrén hepatocelar o mixto. Estos
pacientes se pueden manejar de manera ambulatoria. En
la tabla III se exponen los criterios de derivacién a un
centro hospitalario.

El manejo del paciente pediatrico con hipertransamina-
semia asintomatica desde atencion primaria se resume en
la figura 4. Si el paciente no presenta criterios de derivacion
a un centro hospitalario, se debe repetir la analitica a los 15
dias con 3 objetivos:

- Confirmar la hipertransminasemia. Existen factores,
como el momento del dia de la extraccion, la ingesta, el
ejercicio fisico, la hemdlisis o las condiciones de alma-
cenamiento, que pueden alterar los resultados.

- Enel caso de que no se disponga de pruebas de funcién
hepatica (coagulacion) , colestasis y enzimas musculares
en la analitica inicial, deben solicitarse para orientar al
diagnéstico.

- Segun la sospecha clinica, solicitar pruebas comple-
mentarias para identificar las causas mds frecuentes de
hipertransaminasemia (ingesta de firmacos o toxicos,



D. GONZALEZ JIMENEZ, PM. SANTOS RODRIGUEZ

TABLA ITI. CRITERIOS DE DERIVACION DE UN PACIENTE CON HIPERTRANSAMINASEMIA A UN CENTRO HOSPITALARIO.

Derivacién urgente Consulta de Gastroenterologia
Signos clinicos de hepatopatia grave: encefalopatia, ascitis... Elevacién mayor de 6 meses.
Signos bioquimicos de hepatopatia grave: hipoglucemia, Diagnéstico en AP que necesite un tratamiento y
hipoalbuminemia, prolongacién del tiempo de protrombina, seguimiento especifico. Duda diagnéstica.
alteracion electrolitica
Colestasis en lactantes: Colestasis en nifios mayores.
Ictericia prolongada, acolia, coluria, bilirrubina conjugada
mayor del 20%

Elevacion de transaminasas 10 veces el valor normal
sin etiologia filiada

‘ Hipertransaminasemia ‘

(Criterios de derivacién?
(Historia clinica, exploracion
fisica, analitica)

' | '

Si: No
- Atencién urgente .
- Cta. Digestivo infantil

Repetir analitica
(15 dias-1 mes)*

' '

Transaminasas elevadas | | Transaminasas elevadas| | Transaminasas

Pruebas alteradas Pruebas normales normales
Tto. especifico y confirmar Repetir analitica Control clinico
normalizacién 2 meses alos 1-2 meses** en 6 meses y alta
Transaminasas Transaminasas Transaminasas
normales: Alta elevadas normales
Consulta a

Digestivo infantil

*Perfil hepdtico, con marcadores de colestasis (GGT, FA, bilirrubina total y fraccionada), coagulacicn,
CPKy LDH si no la tenia realizada previamente. Descartar patologia infecciosa aguda: serologia de
hepatitis, y en los lactantes realizar serologin TORCH (toxoplasma, CMV, rubéola, liies) y/o VIH

si embarazo no controlado o serologins maternas desconocidas. En lactantes solicitar urocultivo para Figura 4. Manejo general

descartar infeccion urinaria. En nifios obesos solicitar ecografia de abdomen. de los pacientes pediatricos

**Perfil hepdtico, coagulacion, TSH, ferritina — IST, IG Ay M, Ac. antigliadina deamidada IgG y con hipertransaminasemia

antitransglutaminasa IgA, Test del sudor, al-antitripsina. desde atencién primaria.
higado graso en adolescentes con sobrepeso u obesidad Si persiste el aumento de las transaminasas y las pruebas
e infecciosas como hepatitis virica, infeccion del tracto ~ anteriores fueron normales, se debe repetir la analitica en 2
urinario en lactantes, Epstein-Barr...) meses, ampliando estudios para descartar patologias espe-
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cificas que pueden cursar con un aumento mas prolongado
de las transaminasas (perfil hepatico, coagulacién CPK, TSH,
Ig A, anticuerpos antitransglutaminasa Ig A y antigliadina
deamidada Ig G, ferritina, test de sudor y ail-antitripsina
sérica). Si, por el contrario, encontramos alguna causa que
justifique la hipertransaminasemia, debemos iniciar el tra-
tamiento oportuno y confirmar la normalizacién de las tran-
saminasas pasados 2 o0 3 meses.

MANE]JO DESDE ATENCION ESPECIALIZADA

En el caso de que la hipertransaminasemia persista por
encima de los 6 meses, se requiera un tratamiento no dispo-
nible en atencién primaria o sea necesario realizar pruebas
diagnésticas més especificas, el paciente debe ser derivado
a una consulta de gastroenterologia infantil. El seguimiento
y estudio en atencién especializada incluira biopsia hepatica
y/o técnicas de imagen (ecografia-Doppler, TAC, resonan-
cia magnética nuclear o colangiorresonancia) y/o pruebas
diagnosticas mas especificas:

Hepatitis autoinmune:

- Proteinograma patol6gico con hipergammaglobuline-
mia.

- Autoanticuerpos positivos (ANA, antimusculo liso,
AML, anti KLM)

- Enfermedad de Wilson:

- Datos sospecha: ceruloplasmina baja (< 20 mg/dl) y
cobre en orina elevado (> 100 pg/dia)

- Datos confirmatorios: cobre en tejido hepatico elevado
(> 250 pg/ g tejido seco hepatico.)

- Enfermedad celiaca:

- Datos de sospecha: IgA sérica descendida. Positividad
de anticuerpos antitransglutaminasa y /o antiendomi-
sio, de clases IgA e IgG.

- Datos confirmatorios: presencia de sintomas, HLA
compatible (DQ2/DQ8) y elevacion de los anticuer-
pos antitransglutaminasa Ig A por encima de 10 veces
el valor normal de referencia del laboratorio. En el
resto de circunstancias se debe realizar una biopsia
duodenoyeyunal, segtn tipo de lesion (siguiendo la
clasificacién anatomopatolégica de Marsh){?.

— Déficit de alfa 1 antitripsina:
- Nivel bajo de alfa 1 antitripsina sérica (< 0,5 g/L).
- Andlisis de fenotipos (M, S, Z).
- Hemocromatosis:
- Datos de sospecha: elevacion de la ferritina y del indice
de saturacion de la transferrina con descenso de la
transferrina.

144 VOL. 53 N2 225, 2013

- Confirmacién: depésito de hierro en biopsia hepatica
u otros tejidos como glandulas salivarest?.
- Fibrosis quistica:
- Test de sudor.
- Elastasa fecal, niveles de vitaminas liposolubles y
cuantificacién de grasa en heces.
- Estudio genético.
—  Errores innatos del metabolismo: la alteracion de la funcién
hepética con signos de citélisis puede aparecer en el con-
texto clinico de algtin error innato del metabolismo (EIM).
La presencia de hepatopatia en forma de fallo hepatico o
hepatoesplenomegalia asociada a retraso del crecimiento
intrauterino, desnutricién, alteraciones neuroldgicas, retra-
so psicomotor, afectacion multisistémica, dismorfismo o
abortos de repeticién, deben hacernos sospechar un origen
metabolico. Los principales errores innatos del metabolismo
que cursan con fallo hepatico son: galactosemia, fructosi-
nemia, hemocromatosis y tirosinemia. Si ademas asocian
sintomas neurolégicos, hay que pensar en alteraciones de
la cadena respiratoria y enfermedades lisosomales(3.
- Enfermedades sistémicas: si la hipertransaminemia es
de evolucién crénica y mantenida, puede ser secundaria
a enfermedades sistémicas como: insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertiroidismo, hemopatias, sarcoidosis,
enfermedad inflamatoria intestinal, diabetes mellitus,
hiperlipemias o amiloidosis. En estos casos es necesario
realizar pruebas especificas y, en ocasiones, consultar a
otros especialistas.
- Indicaciones de biopsia hepatica. Para finalizar es nece-
sario recordar que la biopsia hepatica es el gold standard
para el diagndstico de determinadas hepatopatias, asi
como puede ser necesaria en otras circunstancias4!%.
Podemos resumir las indicaciones de biopsia hepatica en:
- Necesidad de establecer el diagnéstico tras los estudios
seroldgicos y de imagen en paciente con colestasis,
hipertransaminasemia o hepatomegalia.

- Conocer la gravedad de la afectacion (grado y estadio)
en la hepatitis autoinmune, hepatitis crénicas virales
o inducidas por farmacos.

- Valorar la respuesta al tratamiento en hepatitis virales
0 autoinmunes.

- Diagnéstico de enfermedades metabdlicas como la
enfermedad de Wilson.

CONCLUSIONES

La hipertransaminasemia es un motivo de consulta fre-
cuente en Pediatria, principalmente en Atencién Primaria.



Una buena historia clinica y exploracion fisica, asi como
la correcta interpretacién de las pruebas de funcién hepatica,
son los pilares bésicos del manejo de estos pacientes.

En la mayoria de las ocasiones los pacientes pueden ser
manejados de forma ambulatoria. Sin embargo, no debemos
olvidar los signos de alarma dada la gravedad que pueden
alcanzar los pacientes con hepatopatia.

Independientemente de encontrar un motivo que justifi-
que la hipertransaminasemia, siempre debemos confirmar la
normalizacién posterior tras el inicio del tratamiento.

En muchas ocasiones la hipertransaminasemia no tiene
su origen en el higado, por lo que no debemos olvidarnos
de las causas extrahepaticas y sistémicas que cursan con
elevacion de transaminasas.
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Anticoagulante ltpico en Pediatria. Experiencia en nuestro centro

1. BERMEJO ARNEDO, H. GONZALEZ GARCIA, S. ABAD AREVALILLO, L. FIGUEROA OSPINA, N. MUNOZ RAMIREZ,
M. MARCOS TEMPRANO, M.J. CEBEIRA MORO*, FJ. ALVAREZ GUISASOLA

Unidad de Oncohematolohia Infantil del Servicio de Pediatria y *Servicio de Hematologia. Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

RESUMEN

Objetivo. Estudio descriptivo de las formas de presen-
tacién, caracteristicas biolégicas y evolucién de los pacien-
tes pediatricos diagnosticados de anticoagulante ltipico en
nuestro Hospital.

Pacientes y métodos. Revision retrospectiva de todos
los pacientes que cumplieron los criterios establecidos por
la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia para
diagnéstico de anticoagulante ltipico.

Resultados. Cumplieron los criterios establecidos 16
niflos, 9 varones (53,6%) y 7 mujeres, con una mediana de
edad decimal al diagnéstico de 6,25 afios (rango: 1,1-13). Los
motivos del estudio de coagulacién fueron: preoperatorio
(n: 6, 37,5%), estudio por trombosis (n: 4, 25%), infeccién (n:
3, 18,8%), hemorragia (n: 2, 12,5%) e ingesta de raticida (n:
1, 6,3%). Diez casos (62,5%) permanecieron asintomaticos y
correspondieron a los casos de preoperatorio, infecciones
e ingesta de raticida. Cuatro de los pacientes presentaron
trombosis (25%), en dos de ellos se encontraron ademas
trombofilia primaria y patologia inmunitaria o tumoral y
en otro caso se cumplieron criterios de sindrome antifos-
folipido primario, tinico de los casos en que el anticoagu-
lante lapico fue persistente. Dos casos (12,5%) presentaron
hemorragias asociadas a disminucion de algtn factor de
coagulacion (déficits transitorios de FII y FVIII).

Conclusiones. El anticoagulante ltipico es un hallazgo
poco frecuente en Pediatria. Se encuentra con mas frecuencia

en preoperatorio de procesos ORL y/o infecciones. La gran
mayoria son transitorios y sin relevancia clinica. Cuando
se asocia trombosis frecuentemente se asocia a trombofilia
primaria y patologfa inmunitaria o tumoral y cuando lo hace
a hemorragias, a déficit de factores procoagulantes.

Palabras clave: Anticoagulante ltipico; Anticuerpos
antifosfolipicos; Hemorragia; Infancia; Sindrome antifosfo-
lipidico; Sindrome de hipoprotrombinemia-anticoagulante
lapico; Trombosis.

ABSTRACT

Objective. A descriptive study of the presentation forms,
biological and evolution characteristics of the pediatric
patients diagnosed of lupus anticoagulant in our hospital.

Patients and methods. Retrospective review of all the
patient who met the criteria established by the International
Society of Thrombosis and Hemostasis for diagnosis of lupus
anticoagulant.

Results. The established criteria were met by 16 chil-
dren, 9 males (53.6%) and 7 women, with a mean decimal
age on diagnosis of 6.25 years (range: 1.1-13). The reasons
for the coagulation study were: preoperative (n: 6, 37.5%),
thrombosis study (n: 4, 25%), infection (n: 3, 18.8%), hem-
orrhaging (n: 2, 12.5%) and taking of rodenticide (n: 1,
6.3%). Ten cases (62.5%) remained asymptomatic and cor-
responded to pre-operative cases, infections and intake of
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rodenticide. Four of the patients had thrombosis (25%). In
two of the latter, primary thrombophilia and immune or
tumor pathology were also found and another case ful-
filled the criteria of primary antiphospholipid syndrome,
this being the only case in which the lupus anticoagulant
was persistent. Two cases (12.5%) presented hemorrhages
associated to decrease of a coagulation factor (transient
deficits of FII and FVIII).

Conclusions. Lupus anticoagulant is an uncommon
finding in Pediatrics. It is more frequently found in the pre-
operative of ENT and/or infectious processes. The vast
majority are transient and do not show clinical significance.
When thrombosis is associated, it is frequently associated
to primary thrombophilia and immune or tumor disorder
and when it is associated to hemorrhages, it is associated to
a deficit of procoagulant factors

Key words: Lupus anticoagulant. Antiphospholipid
antibodies; Hemorrhage; Childhood; Antiphospholipid
syndrome; lupus anticoagulant- hypoprothrombinemia
syndrome; Thrombosis.

INTRODUCCION

Los anticuerpos antifosfolipido son un tipo heterogéneo de
autoanticuerpos dirigidos contra proteinas plasmaticas con
afinidad por fosfolipidos aniénicos. Estos anticuerpos pue-
den determinarse por andlisis funcionales coagulativos, en
el caso del anticoagulante liipico, o por analisis en fase s6lida,
en el caso de los anticuerpos anticardiolipina y el anticuerpo anti-
B2-glicoproteina I. La asociacién de eventos trombéticos o
abortos de repeticién junto con la presencia en la circulacién
de anticuerpos antifosfolipido en dos ocasiones, separadas
por doce semanas, definen el sindrome antifosfolipidico; éste
puede ser primario, cuando no estd asociado a otras enferme-
dades, 0 secundario a procesos subyacentes, el mas frecuente
el lupus eritematoso sistémico (LES)®@.

El anticoagulante Itpico (AL) es un autoanticuerpo de
clase IgG, IgA o IgM, presente en nifios afectos de algunos
procesos infecciosos, enfermedades autoinmunes como el
LES, cancer e incluso en nifios sanos‘?). Se trata de un hallaz-
go pocas veces detectado porque requiere de una cuidadosa
evaluacion del paciente con un tiempo de tromboplastina
parcial activado (TTPA) alargado. A pesar de que en la infan-
cia la mayoria de los casos son transitorios, la importancia
de realizar su estudio radica en que la presencia de este tipo
de anticuerpo y su persistencia en el tiempo puede llevar a
la aparicion de complicaciones tromboemboélicas o hemo-
rragicas, que podrian estar subestimadas®.

I. BERMEJO ARNEDO Y COLS.

El anticoagulante Itipico acttia de diferente forma in vitro
e in vivo. In vitro es capaz de retrasar la formacién del coagulo
alargando el TTPA. El mecanismo radica en la capacidad del
anticuerpo para alterar la via intrinseca de la coagulacién al
unirse a los fosfolipidos, necesarios para culminar el altimo
paso de la via: la formacién de factor X activado. Disminuye
asi la disponibilidad de estos fosfolipidos con el consiguiente
alargamiento del tiempo de formacién del coagulo. In vivo,
este tipo de molécula posee la capacidad de inhibicién de la
proteina S, promociona el paso de protrombina a trombina
y produce dafios en el endotelio vascular, condicionando,
por diferentes vias, un estado protrombético®.

El objetivo del presente estudio es analizar las formas
de presentacion, caracteristicas biolégicas y evolucion de
los pacientes pediatricos diagnosticados de anticoagulante
lapico en nuestro medio.

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio y pacientes

Estudio retrospectivo de los casos diagnosticados de
anticoagulante lapico en la Unidad de Hematologia Infan-
til del Hospital Clinico de Valladolid, desde 1988 hasta la
actualidad. Todos los pacientes fueron estudiados por pre-
sentar un TTPA alargado. Se incluyeron los pacientes que
cumplieron los tres criterios para el diagnéstico de anticua-
gulante ltpico de la Sociedad Internacional de Trombosis y
Hemostasia-2009® (Tabla I). Se excluyeron los pacientes con
TTPA alargado en los que se detect anticoagulante circulan-
te pero no cumplieron alguno de los criterios establecidos.

Métodos

Para la determinacién de pruebas de coagulacion, la san-
gre fue recogida en tubos que contienen como anticoagulan-
te citrato sodico (0,129 M). El plasma pobre en plaquetas se
obtuvo mediante centrifugacién durante 15 minutos a 2.500
g durante 15 minutos. El plasma se congel6 a -20°C y se uti-
liz6 para realizar pruebas de coagulacién antes de un mes.
En todos los casos se realizé un TTPA de enfermo y mezcla
con plasma normal (Diagnostica Stago, Asnieres-sur-Seine,
Francia), asi como el tiempo de coagulacion de veneno de
vibora de Russel diluido (DVV) y mezcla con plasma normal
(DVV-M) (Diagnostica Stago, Asnieres-sur-Seine, Francia).
El tiempo de cefalina activado sensible a anticoagulante
lapico (PTT-LA) se realiz6 mediante el método de Langdell
utilizando como activador cefalina y silice en método tam-
ponado (Diagnostica Stago, Asnieres-sur-Seine, Francia).
La prueba de neutralizacién de fosfolipidos purificados
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TABLA L.
2009)@,

CRITERIOS PARA DIAGNOSTICO DE ANTICOAGULANTE LUPICO DE LA SOCIEDAD INTERNACIONAL DE TROMBOSIS Y HEMOSTASIA (ISTH-

1. Realizacién de dos test de screening basados en diferentes principios (tiempo parcial de tromboplastina activada -TTPA-y
tiempo de veneno diluido de vibora de Russel -DVV-, con valores de tiempo alargados respecto al valor normal. Al menos uno

de los test positivo.

2. Mezcla de plasma enfermo y plasma de individuo sano (NPP:PPP) sin preincubacién (test en menos de 30 minutos tras la
mezcla), siendo positivos los resultados cuando el tiempo de coagulacién o el indice de anticoagulantes circulantes (ICA) estan

alargados respecto al valor de corte normal.

3. Realizacién de un test confirmatorio, incrementando la concentracién de fosfolipido en el test de screening, que resulta positivo si
el porcentaje de correccion esta por encima del valor de corte normal.

Aquellos pacientes que cumplen los tres criterios se pueden diagnosticar de anticoagulante liipico.

TaBLA II.  RESULTADOS DE LOS TEST DIAGNOSTICOS DE ANTICOAGULANTE LUPICO, EXPRESADOS EN INDICE ENFERMO/NORMAL.

TTPA TTPA (E+N) DVV DVV (E+N) TTPAs AC TNP
n 16 16 16 16 16
Mediana 1,96 1,47 1,28 1,98 17,7
Rango 1,25-3,20 1,20-2,7 1,07-3 1,20-2,63 1,20-3,63 0,6-81,6
Valores normales 0,80-1,22 0,9-1,20 0,8-1,20 0,9-1,2 0,9-1,2 0-7

TTPA: Tiempo de tromboplastina parcial activada. TTPA (E+N): estudio de mezcla de plasma enfermo y normal. DV'V: teste de veneno de vibora
de Russel diluido. TTPA s a AC: TTPA sensible a AL. TNP: Test de neutralizacion plaquetaria.

en fase hexagonal para la deteccién de un anticoagulante
lapico en plasma se realizé mediante el método de Triplett
(Staclot-LA, Diagnostica Stago, Asnieres-sur-Seine, Francia).
Los anticuerpos anticardiolipina (ACA) se determinaron
mediante ELISA en fase sélida (BL Diagnostika, Barcelona).
En todos los casos de la serie se determinaron factores XII,
XI, IX'y VIII y los test se realizaron aumentando la concen-
tracién de fosfolipidos. Todas las pruebas de coagulacién
se realizaron en un analizador automatico de coagulacién
(Diagnostica Stago).

Variables estudiadas y andlisis estadistico

En todos los casos se valoraron los resultados de las prue-
bas de coagulacién, los antecedentes familiares de trombosis
o hemorragia, la edad, el sexo, los motivos por los que se
realizé el primer estudio de coagulacion, la presencia al diag-
nostico o evolutiva de hemorragia o trombosis, la presencia
o ausencia de patologfa de base en los antecedentes perso-
nales y la persistencia en el tiempo o no del anticoagulante
lapico. Las variables cuantitativas se expresaron utilizando
la mediana y el rango y las cualitativas en frecuencias abso-
lutas (n) y relativas (%). El programa estadistico utilizado
fue el SPSS versién 17.0.
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RESULTADOS

De los 160 nifios estudiados por alargamiento de APT
cumplieron los criterios establecidos para el diagnéstico de
anticoagulante ldpico 16 nifios (10%), 9 varones (56,3%) y 7
mujeres, con una mediana de edad decimal al diagnéstico
de 6,25 afos (rango: 1,1-13). En la tabla II se muestran los
resultados de los test diagnodsticos de AL, expresados en
indice enfermo/normal.

Los motivos del estudio de coagulacién fueron: preope-
ratorio (n: 6, 37,5%), estudio por trombosis (n: 4, 25%), ingre-
sado por infeccién (n: 3, 18,8%), hemorragia (n: 2, 12,5%) e
ingesta de raticida (n: 1, 6,3%). Presentaron antecedentes
familiares de episodios trombéticos 4 casos (25%). Se realizo
determinacién de anticuerpos anticardiolipina en 9 de los
casos, siendo positivos en 7.

Diez de los casos (62,5%) permanecieron asintomiticos
desde el punto de vista hemostatico, no presentando trom-
bosis ni hemorragia al diagndstico ni evolutiva, y corres-
pondieron a los pacientes en los que se detect6 el AL en
andlisis preoperatorios (n: 6), ingresados por infecciones (n:
3) e ingesta de raticida (n: 1). Solo uno de estos pacientes
presentaba patologia significativa previa al diagnéstico de



AL: leucemia aguda linfobléstica en uno de los casos asocia-
dos a infeccion. En los diez casos asintomdticos el AL habia
desaparecido a los 3 meses del diagnéstico.

Seis casos (37,5%) fueron sintomdticos. Cuatro de estos
presentaron trombosis (25%) y en todos ellos se realizé
estudio de trombofilia primaria. En dos se encontré trom-
bofilia primaria (mutacién de la protrombina 20210 en
ambos) y patologia de base previa al diagndstico (LES
y leucemia aguda linfobldstica). En uno de los casos de
trombosis no se encontré ni trombofilia primaria ni pato-
logia previa significativa. En los tres casos previos el AL
desapareci6 en el control a los tres meses y no presentaron
nuevos incidentes evolutivos. El dltimo caso de trombo-
sis present6 dos eventos trombéticos (trombosis venosa
profunda) separados por dos afios, con persistencia de la
positividad del AL, sin patologia de base previa, estudio
de trombofilia primaria negativa y estudio de autoinmu-
nidad normal, cumpliendo criterios de sindrome anti-
fosfolipidico primario y fue el tinico paciente de la serie
que requirié tratamiento continuo anticoagulante como
tromboprofilaxis.

Dos de los casos sintomaticos presentaron hemorragia
asociada a disminucién de algtn factor de coagulacion
(déficits transitorios de FII y FVIII). En el caso de déficit
transitorio de factor II se asoci6 prolongacion del tiempo de
protrombina. En ambos casos a los tres meses el AL habia
desaparecido y los controles de coagulacién y dosificacion
de factores fueron normales.

DISCUSION

Los anticuerpos antifosfolipidos estdn presentes entre
el 1y 5% de la poblacién adulta sana. Por otra parte pue-
den ser inducidos por infecciones, vacunaciones, enferme-
dades malignas y algunos medicamentos. En todas estas
situaciones, los titulos de los anticuerpos suelen ser bajos,
generalmente transitorios y, por tanto, con escasa asocia-
cién con manifestaciones clinicas en forma de sindrome
antifosfolipidico®”. En la infancia, los escasos trabajos
existentes con datos de prevalencia de estos anticuerpos
en nifios sin enfermedades relevantes de base parecen
mostrar una mayor incidencia que en los adultos (3-7%79,
relaciondndose con la mayor exposicién a agentes infec-
ciosos y vacunaciones®. En nifios con dermatitis at6pi-
ca, la prevalencia de anticuerpos anti-B2-glicoproteina
I es mayor del 40%, posiblemente por inmadurez de la
permeabilidad intestinal y mayor respuesta de anticuer-
pos en nifios susceptibles®. Sin embargo, en la practica
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clinica habitual se trata de un hallazgo poco frecuente
en Pediatria. En nuestra serie, en poblacién infantil sin
patologia inmunitaria u oncolégica de base, el AL en la
mayoria de las ocasiones se detecta sin sintomas hemos-
taticos asociados (ni trombosis ni hemorragias) y en el
contexto del estudio de coagulacién, parte del protocolo
preoperatorio de procesos quirtirgicos otorrinolaringo-
légicos (ORL) (adenoidectomias y amigdalectomias) en
nifios con infecciones ORL de repeticién o en el de estu-
dio por otros procesos infecciosos, siendo en ambos casos
transitorios, todo ello en consonancia con los hallazgos
de otros autores12. La presencia del AL en pacientes de
este tipo no contraindica las intervenciones quirtrgicas,
siendo en algunos casos la solucién al problema al ceder
las infecciones ORL de repeticion.

La prevalencia de anticuerpos antifosfolipido en pacien-
tes afectos de LES se estima entre el 12 y 44%. Ademas
estudios longitudinales en el seguimiento a largo plazo
encuentran una alta incidencia (50-70%) de sindrome anti-
fosfolipidico secundario en pacientes con LES con AL posi-
tivo¥. También estd aumentada la prevalencia de anticuer-
pos antifosfolipido en numerosos tipos de cancer (sélidos
y hematolégicos) y algunos autores encuentran relaciéon
entre su presencia y el desarrollo de cidncer hematolégico®.
En los pacientes con cancer, la presencia de estos anticuer-
pos por si solos no parece incrementar el riesgo de eventos
trombéticos?. Sin embargo, en estos pacientes, se produce
la sumacién de otros factores protrombéticos (utilizacién de
catéteres, infecciones por neutropenia, utilizacién de medi-
camentos como la asparraginasa y corticoides) que explican
la mayor incidencia de trombosis asociada a los procesos
tumorales.

En nuestra serie, en los pacientes en los que se detect6
el AL por clinica trombética, fue frecuente la asociacién de
patologia de base inmunitaria o tumoral (LES y leucemia),
concomitantemente con trombofilia primaria, circunstancia
que previamente han aportado otros autores('>'6. En un caso
no se encontrd ni patologia de base inmunitaria ni trombo-
filia primaria. La evolucién de la trombosis fue favorable y
el control de AL fue negativo a los tres meses, sin nuevos
eventos evolutivos. El tltimo caso, también sin patologia de
base inmunitaria ni trombofilia primaria, evolucion6 como
un sindrome antifosfolipidico primario. Hasta el momen-
to se desconoce la incidencia y prevalencia del sindrome
antifosfolipidico en Pediatrfa®”. El mayor niimero de casos
publicado los aporta un registro europeo con 121 pacientes®.
Este estudio establece diferencias entre los casos primarios
(tendencia a ser pacientes mas jovenes y con mayor frecuen-
cia de trombosis arterial) y los secundarios a enfermedades
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autoinmunes (pacientes de mas edad, con mayor frecuencia
de trombosis venosa y asociacién con otras manifestaciones
autoinmunes). Aunque existe controversia, podria conside-
rarse en casos seleccionados la administracion de dosis bajas
de aspirina a determinados pacientes con anticuerpos anti-
fosfolipido persitentes como profilaxis primaria antes de
producirse una trombosis(”. La prevencién de recurrencias
trombdticas venosas o arteriales precisard de terapia anti-
coagulante?.

En las formas més frecuentes los anticuerpos antifos-
folipido in vivo se dirigen de forma predominante contra
componentes de los sistemas anticoagulantes naturales ori-
ginando un estado protrombético (proteinas Cy S), pero en
ocasiones predomina la especificidad del anticuerpo contra
factores procoagulantes (principalmente contra el factor II
y menos frecuentemente frente a otros factores: VII, VIII,
IX, X'y XII)"®, condicionando predisposicion hemorréagica.
Asi, el sindrome de hipoprotrombinemia-anticoagulante
lapico (HLAS), desde su primera descripcion en 1960, ha
sido posteriormente bien documentado®2V. En nuestra
serie, dos de los pacientes (12,5%) presentaron hemorragia
al diagnostico de AL, uno de ellos con hipoprotrombine-
mia transitoria y el otro con déficit también transitorio de
factor VIIL

En conclusion, de los resultados del presente estudio es
relevante destacar la importancia de un adecuado estudio de
los nifios con alargamiento del TTPA cuando no se corrige,
o0 la haga parcialmente, con la mezcla de plasma normal.
Entonces ha de pensarse en la posibilidad de que el AL sea
la causa de dichas alteraciones y es conveniente recordar los
criterios para su diagnéstico. En la infancia cuando se detecta
el AL en nifios asintométicos, frecuentemente se asocia a
infecciones de repeticion, su presencia no contraindica las
intervenciones quirtirgicas y son de carcter transitorio. En
los pacientes sintomaticos por trombosis la presencia aislada
y no persistente del AL no parece ser suficiente, pero contri-
buye a la trombogénesis cuando coexisten trombofilia pri-
maria, enfermedades oncolégicas o inmunitarias asociadas.
Cuando se demuestre el AL de forma aislada y persistente
es obligado un adecuado seguimiento que evite la presencia
del sindrome antifosfolipido primario.
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Maltrato fisico grave con ingreso en Cuidados Intensivos

Pediatricos
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Unidad de Cuidados Intensivos Pedidtricos, Area de Gestion Clinica de Pediatria. Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo.

RESUMEN

Introduccién. El maltrato infantil es un problema de
salud ptblica. Varios estudios han sefialado que este diag-
néstico se incrementa de forma alarmante. El objetivo de este
estudio es describir la forma de presentacién de los casos de
maltrato fisico infantil que precisaron ingreso en una Unidad
de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP).

Métodos. Estudio descriptivo retrospectivo (1995-2011).
Se incluyeron los casos de maltrato fisico grave que precisa-
ron ingreso en la UCIP. Se analizaron datos epidemioldgicos,
clinicos, resultados de las pruebas complementarias y tipos
de tratamientos requeridos.

Resultados. Se analizaron ocho casos con una mediana
de edad de 7 meses. El sintoma guia principal fue neurold-
gico. Los hallazgos patol6gicos mas frecuentes encontrados
en las pruebas complementarias fueron hematomas sub-
durales (6 pacientes), hemorragias retinianas (4 pacientes),
sufrimiento cerebral difuso (3 pacientes), fractura craneal (3
pacientes), fracturas dseas en otras localizaciones (2 pacien-
tes). Finalmente, un paciente falleci6 y dos presentaron
secuelas neurolégicas graves.

Conclusion. La clinica de los malos tratos fisicos puede
interpretarse erréneamente como una enfermedad neurolé-
gica. Es importante considerar este diagnéstico para iden-
tificar precozmente casos de maltrato y realizar las pruebas
complementarias necesarias. El riesgo de secuelas graves

o muerte es elevado, por lo que el diagnéstico precoz es
fundamental.

Palabras clave: Maltrato infantil; Sindrome del nifio
zarandeado; Hematomas subdurales.

ABSTRACT

Introduction. Child abuse is a problem of public health.
Several reports have demonstrated an increasing tendency
for this problem. The objective of this study is to describe
cases of severe child abuse admitted to paediatric intensive
care unit (PICU).

Methods. It is a retrospective study (1995-2011) in which
patients diagnosed with physical child abuse admitted to
PICU were included. Epidemiological and clinical findings,
diagnostic procedures and therapy were analyzed.

Results. Eight patients were included with a median age
of 7 months. The most frequent sign was neurological. The
more frequent injuries associated were subdural haematoma
(6 patients), retinal haemorrhages (4 patients), severe abnor-
mality in electroencephalogram (3 patients), skull fracture
(3 patients), other fractures (2 patients). Finally, there was
one death and two cases of severe neurological damage.

Conclusion. Child abuse can be falsely diagnosed as a
neurological disease. Pediatricians should be aware of this
pathology in order to identify cases of abuse as soon as possi-
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ble. The relevance of early diagnosis is based on the fact that
an early intervention could prevent severe sequelae or death.

Key words: Child abuse; Shaken baby; Subdural hae-
matomas.

INTRODUCCION

El maltrato infantil es un problema universal de salud
publica del cual no existe una definicién exacta®. Consiste
en una serie de agresiones no accidentales de causa mdltiple
y expresion clinica variada. Se reconocen diferentes tipos de
maltrato: maltrato fisico y emocional, abuso sexual, negligencia
por accién o por omision, explotacion comercial, entre otros.
El “sindrome del nifio sacudido o zarandeado”, descrito por
John Caffey en 1972, es una forma grave de maltrato fisico.

El maltrato infantil esta aumentando de forma alarmante.
Aun cuando no se tienen cifras precisas de su magnitud, se
infiere que su presencia es cada vez mas frecuente®. Por
tanto, es necesario difundir el conocimiento sobre este pro-
blema en todos los dmbitos, con la finalidad de prevenirlo,
identificarlo e iniciar su abordaje terapéutico precozmente,
evitando de esta forma las consecuencias que conlleva.

Algunos casos de maltrato son leves y pueden incluso
pasar desapercibidos. Sin embargo, otros casos son graves y
los nifios llegan a requerir ingreso en la Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos (UCIP). El maltrato fisico produce
una elevada morbilidad y mortalidad, especialmente en los
nifios menores de tres afios®4.

El objetivo del estudio es describir la forma de presen-
tacién de los casos de maltrato fisico infantil que precisaron
ingreso en UCIP por la gravedad de las lesiones.

PACIENTES Y METODOS

Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo, en el
que se recogieron los casos de maltrato fisico ingresados en

TaBLA L.
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la UCIP de nuestro Hospital desde el afio 1995 hasta 2011.
Se excluyeron los pacientes ingresados por otras formas de
maltrato como intoxicaciones no accidentales o negligencias
graves.

Se recogieron datos epidemioldgicos, el motivo de ingre-
s0 y su evolucion.

Se analizaron también datos de la exploracion fisica,
resultados de las pruebas complementarias y tratamiento
que precisaron.

RESULTADOS

Se recogieron un total de ocho casos: cuatro varones y
cuatro mujeres. La mediana de edad fue de 7 meses. Seis
de los pacientes tenian menos de 9 meses. La mitad habian
consultado previamente en el servicio de urgencias por epi-
sodios de irritabilidad.

En seis casos el sintoma guia fue neuroldgico: tres
pacientes ingresaron por disminucion brusca del nivel de
conciencia, dos con traumatismos craneoencefélicos graves
y un caso de status convulsivo. Los dos pacientes restantes
consultaron por un hemoneumotdrax tras apufialamiento y
por una fractura de la diafisis humeral.

La mitad de los pacientes presento lesiones cutaneas,
compatibles con maltrato, tales como hematomas y contu-
siones en diferente grado de evolucién y en diversas loca-
lizaciones.

Los hallazgos de los exdmenes complementarios més sig-
nificativos se muestran en la tabla L. La presencia de toxicos
en orina result6 negativa en todos los casos.

Respecto al manejo terapéutico, cuatro pacientes requi-
rieron ventilacion mecanica y tres de ellos, ademas, soporte
inotrépico con dopamina. Cinco pacientes precisaron trans-
fusion de hemoderivados. Uno de ellos precisé drenaje qui-
rdrgico urgente de un hematoma subdural.

En cuanto al pronéstico final, un paciente fallecié y dos
quedaron con secuelas neuroldgicas graves.

HALLAZGOS PATOLOGICOS ENCONTRADOS EN LAS PRUEBAS COMPLEMENTARIAS.

Hallazgos patoldgicos

Nimero de pacientes (N=8)

TC craneal: Hematoma subdural fronto-parietal

6 (en 4 casos bilateral)

Fondo de ojo: Hemorragia retiniana 4
Electroencefalograma: Sufrimiento cerebral difuso 3
Radiografia de crdneo: Fractura 3
Radiografia dsea: Fractura a otro nivel 2
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DISCUSION

Este estudio describe diferentes formas de presentacién
de maltrato infantil grave que precisa ingreso en UCIP. Se
pone asi de manifiesto la importancia de detectar precoz-
mente los casos de maltrato infantil, evitando las consecuen-
cias graves que puede conllevar.

La mayoria de los nifios de la serie son lactantes. Coin-
cide este dato con el resto de estudios, que establecen como
factor de riesgo la edad menor de 2 afios®. El sindrome del
nifio sacudido es mas frecuente en nifios de 2 a 3 meses de
edad, pero se ha descrito en nifios de hasta 5 afios de edad®.
No se han encontrado diferencias en cuanto al sexo.

Entre los factores de riesgo para el maltrato aparece la
irritabilidad, el nifio que llora persistentemente, sin que sea
facil acallarlo®”. En nuestro estudio un 50% de los pacientes
habian consultado previamente en el servicio de urgencias
por este motivo.

La mayor parte de los pacientes ingresaron por clinica
neuroldgica aguda, resultado que concuerda con estudios
similares publicados hasta la fecha®. Puede interpretarse
erréneamente como una enfermedad neuroldgica, ya sea
como una infeccién del sistema nervioso central o un sindro-
me convulsivo®?. Es importante considerar este diagndstico
para detectar los casos de maltrato y realizar las pruebas
complementarias necesarias.

Entre los marcadores indicativos de maltrato fisico se
encuentran las lesiones cutaneo-mucosas consistentes en
hematomas, contusiones, heridas inciso-contusas en dife-
rentes localizaciones, especialmente sospechosas aquellas
que se presentan en zonas no prominentes, y en distintos
estadios de curacion. En este estudio, la mitad de los pacien-
tes presentaba algtn tipo de lesién cutdnea, probablemente
relacionada con episodios de maltrato previos.

Siempre que se sospeche un caso de maltrato, especial-
mente en un nifio menor de 2 afios, ademas de la exploracién
fisica, es interesante realizar como minimo una tomografia
computarizada (TC) craneal, una serie esquelética y un fondo
de ojo para intentar corroborar la sospecha clinica.

En nuestra serie se realizé una prueba de imagen cere-
bral a aquellos pacientes que ingresaron con clinica neu-
roldgica aguda y en todos los casos presentaron lesiones
compatibles con el sindrome del nifio zarandeado. Las lesio-
nes son producidas por una sacudida violenta que consiste
en movimientos de aceleracién, desaceleracién y rotacién
brusca de la cabeza, que produce una ruptura de las venas
mediales en su sitio de unién con la hoz del cerebro®. Pue-
de conllevar la aparicién de hematomas subdurales y/o
hemorragias subaracnoideas, con un dafio neurolégico
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Figura 1. Hematomas subdurales bilaterales y alteracién grave de la
sustancia blanca subcortical identificados en la RM de un paciente.

grave. En nuestro caso, todos los pacientes presentaron al
menos un hematoma subdural detectado en las pruebas de
imagen (Fig. 1), cifras similares a las publicadas en estudios
previosto.

Entre los indicadores de maltrato fisico, también se
citan lesiones osteo-articulares, como fracturas diafisarias
de huesos largos, en especial en nifios menores de 2 afios,
fracturas costales y fracturas craneales. La prevalencia de
fracturas en algunas series se sittia entre el 11-55%. Entre
los hallazgos detectados en las series 6seas realizadas en
nuestros pacientes, se detectaron este tipo de lesiones en
tres pacientes: una fractura de diéfisis humeral, una fractura
craneal y un paciente con varias fracturas costales.

Las hemorragias retinianas son raras en los pacientes
con un traumatismo craneal accidental. Por el contrario, son
frecuentes, aunque no especificas, del sindrome del nifio
zarandeado™. La posibilidad de maltrato aumenta si estas
hemorragias se asocian a la presencia de un hematoma sub-
dural®. Es recomendable realizar también un fondo de ojo
en los pacientes a estudio por un episodio aparentemente
letal con el fin de descartar casos de maltrato®. La mitad
de los pacientes de nuestra serie presenté hemorragias reti-
nianas, hallazgo que facilit6 la confirmacién de la sospecha
diagnostica inicial. En otras series, las hemorragias retinianas
aparecen en el 50-80% de los casos(419.



El riesgo de secuelas graves o muerte es elevado en estos
pacientes®. En esta serie, dos pacientes presentaron secuelas
neurolégicas graves y un paciente falleci6, cifras similares a
estudios previos®. Sin embargo, otros estudios apuntan tasas
de mortalidad maés altas, cercanas al 28%016, En 2005, Bar-
low et al. publicaron una serie de 25 nifios con traumatismo
craneal no accidental. Un 68% de los pacientes presentaba
un desarrollo normal, un 36% presentaron graves secuelas,
siendo totalmente dependientes, un 16% moderadas difi-
cultades y un 16% déficits leves?.

En resumen, es interesante conocer que la clinica inicial
de los malos tratos fisicos graves puede interpretarse erré-
neamente como una enfermedad neuroldgica. Es importante
considerar este diagnéstico para detectar los casos de mal-
trato y realizar las pruebas complementarias necesarias que
apoyen la sospecha clinica. Finalmente, la deteccion precoz
del maltrato es fundamental para evitar secuelas graves o
muerte en estos nifios.

BIBLIOGRAFIA

1. Mok JY. Non-accidental injury in children--an update. Injury.
2008; 39: 978-85.

2. Caffey J. On the theory and practice of shaking infants. Its
potential residual effects of permanent brain damage and men-
tal retardation. Am J Dis Child. 1972; 124: 161-9.

3. Stewart TC, Polgar D, Gilliland J, Tanner DA, Girotti MJ, Parry
N, et al. Shaken baby syndrome and a triple-dose strategy for
its prevention. ] Trauma. 2011; 71: 1801-7.

4. American Academy of Pediatrics: Committee on Child Abuse

and Neglect. Shaken baby syndrome: rotational cranial injuries-
technical report. Pediatrics. 2001; 108: 206-10.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

M. GONZALEZ SANCHEZ Y COLS.

Jayakumar I, Ranjit S, Gandhi D. Shaken baby syndrome. Indian
Pediatr. 2004; 41: 280-2.

Reynolds A. Shaken baby syndrome: diagnosis and treatment.
Radiol Technol. 2008; 80: 151-70.

Adamsbaum C, Grabar S, Mejean N, Rey-Salmon C. Abusive
head trauma: judicial admissions highlight violent and repe-
titive shaking. Pediatrics. 2010; 126: 546-55.

Rios A, Casado-Flores ], Porto R, Jiménez AB, Jiménez R, Serra-
no A. Maltrato infantil grave en la unidad de cuidados inten-
sivos pediatricos. An Pediatr (Barc). 2009; 71: 64-7.

Canella RC, Clemente D, Gonzélez N, Indart J, De LL. Shaken
baby syndrome. Arch Argent Pediatr. 2010; 108: e44-e46.

Scavarda D, Gabaudan C, Ughetto F, Lamy F, Imada V, Lena
G, et al. Initial predictive factors of outcome in severe non-
accidental head trauma in children. Childs Nerv Syst. 2010;
26: 1555-61.

Levin AV. Retinal hemorrhage in abusive head trauma. Pedia-
trics. 2010; 126: 961-70.

Pierre-Kahn V, Roche O, Dureau P, Uteza Y, Renier D, Pierre-
Kahn A, et al. Ophthalmologic findings in suspected child abu-
se victims with subdural hematomas. Ophthalmology. 2003;
110: 1718-23.

ALKN, Cote A. Apparent life-threatening events: assessment,
risks, reality. Paediatr Respir Rev. 2011; 12: 124-32.

Chiesa A, Duhaime AC. Abusive head trauma. Pediatr Clin
North Am. 2009; 56: 317-31.

Elner VM. Ocular manifestations of child abuse. Arch Ophthal-
mol. 2008; 126: 1141-2.

Duhaime AC, Gennarelli TA, Thibault LE, Bruce DA, Margulies
SS, Wiser R. The shaken baby syndrome. A clinical, pathologi-
cal, and biomechanical study. ] Neurosurg. 1987; 66: 409-15.

Barlow KM, Thomson E, Johnson D, Minns RA. Late neurologic
and cognitive sequelae of inflicted traumatic brain injury in
infancy. Pediatrics. 2005; 116: e174-e185.

BOLETIN DE LA SOCIEDAD DE PEDIATR{A DE ASTURIAS, CANTABRIA, CASTILLA Y LEON 155



BOL PEDIATR 2013; 53: 156-163

Original

La alimentaciéon complementaria del lactante: recomendaciones
existentes en el Area V de Asturias

M.E GARCIA DIAZ, V. GARCIA GONZALEZ, ]. M. FERNANDEZ MENENDEZ, E. LOMBRANA ALVAREZ,

L. CALLE MIGUEL

Servicio de Pediatria. Hospital de Cabuefies. Gijon, Asturias.

RESUMEN

Introduccion. Las recomendaciones de la introduccién
de la alimentacién complementaria del lactante han ido
sufriendo modificaciones. Hay una percepcion subjetiva de
que no existe consenso entre los profesionales en cuanto a
las recomendaciones dadas a los padres para la introduccién
de los distintos alimentos.

Objetivo. Conocer las pautas de alimentacion dadas en
los centros de salud del Area V de Asturias.

Material y métodos. Estudio descriptivo transversal.
Se recogieron y analizaron las hojas de recomendaciones
de la alimentacién complementaria que reciben los padres
en los centros del Area. Las variables analizadas fueron la
edad de introduccion de cereal, fruta, leche de continuacion,
verdura, carne, pescado, huevo, legumbres, y lacteos. Para el
analisis estadistico se calculd la frecuencia absoluta, relativa
y porcentaje.

Resultados. S6lo el 15,4% de los centros aconsejan ini-
ciar el gluten a partir de los 4 meses en nifios que reciben
lactancia materna. EI 30,8% de los centros no desaconsejan
verduras potencialmente metahemoglobinizantes al intro-
ducir el puré de verduras. El pescado blanco se introduce en
el 15,3% de centros al 82 mes, 38,5% al 9°,38,5% al 10°y 7,7%
al 11°. La yema de huevo, el 7,7% de los centros al 8° mes,
el 23,1% al 92, 23,1% al 10° y 46,1% al 11°mes. La leche de
vaca se introduce en el 7,7% de los centros al 122 mes, 7,7%
entre 15°-18° 53,8% a los 18 meses y el 30,8% no menciona
cuando debe introducirse.

Conclusiones. El estudio muestra una llamativa dispa-
ridad en la introduccién de los alimentos entre los distintos
centros. Especialmente variable resulta la edad de intro-
duccion del pescado, yema de huevo y lacteos. Solamente
dos centros diferencian la edad de introduccion del gluten,
dependiendo del tipo de lactancia. Algunos centros intro-
ducen verduras metahemoglobinizantes al inicio del puré.

Palabras clave: Alimentacién complementaria; Centros
de Salud.

ABSTRACT

Introduction. Recommendations regarding the intro-
duction of complementary feeding for the infant has been
changing. There is a subjective perception that consensus
does not exist among the professionals regarding the rec-
ommendations given to the parents for introduction of dif-
ferent foods.

Objective. To know the feeding guidelines given in the
Area V health care centers of Asturias.

Material and methods. A descriptive, cross-sectional
study was performed. Recommendation sheets on comple-
mentary feedings received by the parents in the Area centers
were collected and analyzed. The variables analyzed were
age of introduction of cereal, fruit, continuation milk, vegeta-
ble, meat, fish, egg, vegetables and dairy products. Absolute
and relative frequency and percentage were calculated for
the statistical analysis.

Correspondencia: Maria Fernanda Garcia Diaz. Servicio de Pediatria. Hospital de Cabuefies. C/ Los Prados, 395. 33203 Gijén

Correo electrdnico: m.f.gardi@hotmail.com

© 2013 Sociedad de Pediatria de Asturias, Cantabria, Castilla y Leén
Este es un articulo de acceso abierto distribuido bajo los términos de la licencia Reconocimiento-No Comercial de Creative Commons
(http:/[creativecommons.org/licenses[by-nc/2.5/es|), Ia cual permite su uso, distribucion y reproduccidn por cualquier medio para fines no comerciales,

siempre que se cite el trabajo original.

156 VOL. 53 N2 225, 2013



Results. Only 15.4% of the centers recommend initiating
gluten after 4 months in children who are breast feed. A total
of 30.8% of the centers do not recommend against potentially
metahemoglobin-forming vegetables when vegetable pure
is introduced. White fish is introduced in 15.3% of the sites
in the 8t month, 38.5% in the 9t, 38.5% in the 10t and 7.7%
in the 11% month. Egg yolk is introduced in 7.7% of the cent-
ers in the 8% months, 23.1% in the 9%, 23,1% in the 10thand
46.1% in the 11" month. Cow milk is introduced in 7.7%
of the centers in the 12t month, 7.7% between the 15t and
18th, 53.8% at 18 months and 30.8% do not mention when it
should be introduced.

Conclusions. The study shows a striking disagreement
in the introduction of foods among the different centers.
Age of introduction of fish, egg yolk and dairy products
is especially different. Only two centers have differences
regarding age of introduction of gluten, depending on type
of breast feeding. Some centers introduce metahemoglobin-
producing vegetables at the beginning of the pure.

Key words: Complementary feeding; Health Care
Centers.

INTRODUCCION

La alimentacién complementaria (AC) esta constituida
por aquellos alimentos, distintos a la leche, que son introduci-
dos en la dieta de un lactante. Son multiples las denominacio-
nes que recibe, como por ejemplo, diversificacién alimentaria,
beikost (alemdn), weaning (anglosajon), entre otras®.

En general, hay consenso en introducir la AC entre los 4
y los 6 meses. Estas edades no estan puestas al azar, sino en
base a que el lactante de 4 meses ya ha alcanzado la madura-
cién necesaria de las funciones gastrointestinal y renal para
metabolizar y manejar cargas osméticas mayores. Ademas,
a partir de los 6 meses, la leche por si sola no constituye
suficiente aporte de nutrientes, obteniéndose, mediante la
AC, un menor volumen de alimento proporcionado y un
aporte de nuevos nutrientes®.

A partir de la introduccién de la AC, el reparto energético
diario ha de ser distribuido al 50% entre la leche y la AC,
de tal manera que el lactante ha de tomar al menos 500 ml
de leche al dia®.

La tendencia actual sugiere no retrasar en exceso la
introduccién de la AC, ya que su retraso parece aumentar
el riesgo de desarrollar una enfermedad alérgica en vez de
disminuirla®.

En nuestra cultura, el primer alimento que se suele intro-
ducir es el cereal por ser bien tolerado. Esta tolerancia se
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debe a que su principal componente, el almidén, es altamen-
te digerible. Clasicamente, se introducia el cereal sin gluten
alrededor de los 4 meses y con gluten a partir de los 6 meses.
Sin embargo, en el afio 2006 Akoben et al., publicaron un
meta-andlisis en el que revisaron 15 articulos relevantes sobre
la asociacién entre lactancia materna y enfermedad celfaca.
Obtuvieron como resultado que la lactancia materna, en el
momento de iniciar el cereal con gluten, se relaciona con
un menor riesgo de enfermedad celifaca en nifios predis-
puestos genéticamente a desarrollarla. No queda claro si la
lactancia materna solo retrasa la aparicion de los sintomas,
o si realmente protege permanentemente contra la enfer-
medad®. De esta manera, en el momento actual la European
Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutri-
tion (ESPGHAN) aconseja, en nifios con lactancia materna,
iniciar el consumo de cereal con gluten entre los 4 meses y
los 7 meses, en pequeiias cantidades y de forma gradual.
En nifios con lactancia artificial, se iniciard el consumo de
cereal sin gluten a los 4 meses, y posteriormente con gluten,
antes de los 7 meses®.

La fruta se aconseja introducirla a partir del 5 mes. Sera
consumida pelada, para evitar aporte excesivo de celulosa,
madura, para una mejor digestibilidad, y triturada, para
formar una papilla que se ofrecera con cuchara. Habitual-
mente se comienza con manzana, pldtano, pera y zumo de
naranja. Se aconseja retrasar la introduccién de las frutas
potencialmente alergénicas o liberadoras de histamina, como
el melocoton, el kiwi, la mora, la frambuesa y la fresa.

Las verduras se introducirdn a partir de los 5-6 meses.
Se comenzara por verduras como patata, zanahoria, puerro,
calabaza, calabacin, habichuelas y judias verdes. Han de pre-
pararse hervidas o cocidas, dejando destapado el recipiente
para que no aumente la concentracion de nitritos. Una vez
cocida la verdura, se hard puré afladiéndole opcionalmen-
te un poco de aceite de oliva. No se afiadira sal, ya que la
ingesta excesiva de sodio en los lactantes se ha relacionado
con riesgo de hipertension arterial en etapas posteriores.
Ademas de este efecto adverso, la ingesta elevada de sodio
puede producir un dafio renal que dificulte el manejo de la
sensibilidad a la sal. Por tiltimo, se ha visto que la preferencia
por sabores salados, iniciada a esta edad, marca el habito
alimenticio hasta la vida adulta®.

Existen verduras cuyo consumo se aconseja retrasar
hasta los 9-12 meses, debido a su alto contenido en nitra-
tos. Este contenido en nitratos puede llegar a ocasionar
metahemoglobinemia en lactantes pequefios. Esto se debe
a que el lactante tiene una baja acidez gastrica que permite
la proliferacién de bacterias reductoras de nitratos a nitritos,
los cuales aumentan el ritmo de oxidacion del hierro, for-
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mandose metahemoglobina, asi como una disminucién de
la actividad de la metahemoglobina reductasa, enzima que
cataliza la reduccién de metahemoglobina a hemoglobina.
Acelgas, espinacas y remolachas son las verduras de consu-
mo mas usual con alto contenido en nitratos.

Otras verduras que conviene retrasar son las flatulentas,
como el repollo y la coliflor, y las ricas en sustancias sulfu-
radas como la cebolla, el ajo y los esparragos®.

La carne se introducira a partir de los 6 meses de edad,
evitando asi el posible déficit de hierro a partir de estas eda-
des. Se recomienda iniciar el consumo de carne en cantida-
des progresivas, y a diario, afiadida al puré de verduras. Se
suele comenzar con pollo al ser de facil trituraciéon y menor
caracter alergénico y se sigue por ternera, pavo, vaca, cerdo
o cordero®.

El yogur de leche de férmula adaptada no se adminis-
trard antes de los 6 meses de edad por el riesgo de acidosis
lactica, y el de leche de vaca a partir del afio de vida, si bien
podria introducirse a los 9-10 meses2.

El pescado se puede ofrecer a partir del 9° mes, empe-
zando por pescado blanco cocido por ser menos graso y
menos alergénico. El pescado azul conviene retrasarlo, de
forma que se introducira entre los 15-18 meses. Sustituird a
la carne en el puré de verduras del mediodia y se dard cada
2 0 3 dfas. De esta manera el nifio tendra un adecuado aporte
de fésforo y de grasas poliinsaturadas de cadena larga (LC-
PUFAS) omega 3 y 6, importantes para el neurodesarrollo®.

Hasta ahora se solia aconsejar no introducir el huevo
antes del 9° mes. En primer lugar se dara la yema, empe-
zando por poca cantidad, que se ird aumentando paulati-
namente. Se preparara cocido y se afiadira en el puré de
verduras. A partir de los 11 0 12 meses se puede introducir
la clara, también en pequefias cantidades progresivamente
crecientes®.

Las legumbres han de ser introducidas al final del pri-
mer afio de vida, en pequefias cantidades, debido a su alto
contenido en nitratos®.

La leche de vaca entera no debe darse antes de los 12
meses debido, al riesgo de deshidratacién por la sobrecarga
de solutos que aportan a un sistema renal inmaduro, y al
riesgo de anemia ferropénica a causa de su bajo contenido
en hierro y su gran contenido en calcio y caseina, que inhibe
la absorcion del hierro de la dieta; también por los microsan-
grados que produce a nivel del tubo digestivo®.

La mayoria de los paises recomiendan esperar a los 12
meses para introducir la leche de vaca entera, si bien en
Canad4, Suecia y Dinamarca la autorizan entre los 9 y los
10 meses. La leche desnatada tiene menos vitaminas A, D
y E y tiene menos poder calérico, por lo que aporta menor
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energia y, por lo tanto, puede afectar al crecimiento®. Por
tanto, debe desaconsejarse.

OBJETIVO

Conocer las pautas de alimentacion proporcionadas en
los centros de salud del Area Sanitaria V de Asturias.

MATERIAL Y METODOS

Se disefié un estudio descriptivo transversal que nos per-
mitiera evaluar la informacion escrita para padres, sobre
alimentacion complementaria, dada en los distintos centros.
Para ello se contacto telefonicamente durante los primeros
15 dias de julio de 2011 y se solicit6 el envio de las hojas de
informaci6n para padres de los 15 centros de salud que com-
ponen el Area sanitaria V de Asturias. Sobre esas hojas, se
analizé la edad de introduccion de los siguientes alimentos:
cereal con/sin gluten, fruta, leche de continuacién, verdura,
carne, pescado, huevo, legumbres, yogur y leche de vaca.
Asimismo, se analizaron las recomendaciones especificas que
se hacfan dentro de cada grupo de alimentos, tanto sobre ela-
boracién como consideraciones puntuales respecto a algtin
alimento concreto. Para el andlisis estadistico se realiz6 una
tabulacién de los resultados calculando la frecuencia abso-
luta, frecuencia relativa y el porcentaje.

RESULTADOS

De los 15 centros que componen el Area, dos centros
refirieron no disponer de hoja informativa sobre alimenta-
ciéon complementaria, asi que se recogieron las hojas de los
13 centros restantes.

Comenzando por el cereal, se encontré que el 61,5% de
los centros introduce el cereal sin gluten entre los 4-5 meses
y con gluten entre los 6-7 meses. En el 15,4% de los centros
el gluten no se introduce hasta el 8° mes. El 15,4%, apli-
can la diferencia, entre lactancia artificial (LA) y lactancia
materna (LM), para la introduccion del gluten, iniciando el
gluten directamente entre los 4 y los 4 meses y medio, en
aquellos nifios alimentados con LM. E17,7% de los centros,
introduce el gluten a los 4 meses independientemente del
tipo de lactancia.

En cuanto a la fruta, el 100% de los centros, la introducen
entre los 4 y los 5 meses y medio, ademas todos hacen refe-
rencia al retraso de la fresa, el kiwi y el melocoton.
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Pescado blanco

B 8 meses
[ ] 9 meses
[] 10 meses
[ 11 meses

Pescado azul

B No mencionan
[ ] 12 meses
[] 18 meses

Yema
M 8 meses
[ ] 9 meses
[] 10 meses
[ 11 meses
Clara
B 11 meses
[ ] 12 meses

Figura 1. Ntimero de centros por edad de introduccién del pescado.

Figura 2. Ntimero de centros por edad de introduccién del huevo.

La leche de continuacién es introducida, en el 76,9% de
los centros, a los 6 meses, y en el 15,4%, a los 7 meses. En un
7,7% de centros no se hace referencia al momento en que la
leche de continuacién debe introducirse.

El1 92,3% de los centros introducen la verdura a los 6
meses, y el 7,7%, a los 9 meses. Un 30,8% de los centros
aconsejan afiadir la acelga en los primeros dias de comenzar
con el puré de verduras; del resto, el 53,8% hacen mencién
explicita de retrasarla y un 15,4% no hablan de ella. Respecto
a las verduras flatulentas, el 69,2% de los centros retrasan
la introduccién de coliflor y repollo, el 30,8% restante no
los mencionan.

La carne es introducida en el 92,3% de los centros entre
los 6 y los 7 meses (46,1% a los 6 meses, 46,1% a los 7 meses),
el 7,7% restante lo retrasa hasta los 9 meses.

El momento de comenzar con el pescado, blanco y azul,
viene recogido en la Figura 1.

Con respecto al huevo, el 100% de los centros empiezan
por la yema, siendo las edades de introduccién de yema y
de clara las que se recogen en la Figura 2.

Las legumbres son introducidas entre los 10 y los 12
meses, concretamente el 30,8% de centros a los 10 meses y
el 69,2% de los centros a los 12.

En cuanto al yogur, el 15,4% de los centros inician con
yogur de formula adaptada (FA) y el 84,6% introducen direc-

Yogur

¢

Leche de vaca

¢

FA=Yogur de formula adaptada; LV=Yogur de leche de vaca.

B 6 meses FA
[ ] 8-9 meses FA
[] 7 meses LV
[ 8 meses LV
B 9 meses LV
[ ] 12 meses LV

B No menciona
[ 12 meses

[] 15-18 meses
[ 18 meses

Figura 3. Ntumero de centros por edad de introduccién de los lac-
teos.
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TaBLal.  EDAD (EN MESES) DE INTRODUCCION DE LOS DISTINTOS ALIMENTOS.
Pescado Pescado Yema Clara Leche

Gluten Fruta Leche2 Verdura Carne blanco azul huevo huevo Legumbres Yogur vaca
CentroA LM4LA45 5 6 6 6 8 12 8 12 12 12 12
Centro B 8 5 7 6 6 9 NE 10 12 12 8 18
Centro C 7 5 NE 6 6 9 NE 9 12 12 9 18
Centro D 7 4,5 6 6 6 10 12 10 12 10 8 15-18
Centro E 6 55 6 6 7 10 12 11 12 12 8 18
Centro F 7 55 6 6 7 10 NE 11 12 12 9 18
Centro G 7 5 6 6 7 9 18 10 11 12 FA6 18
Centro H 8 55 7 6 7 10 NE 11 12 12 9 18
Centrol LM4LA5 45 6 9 9 11 NE 9 12 10 9 NE
Centro J 6 5 6 6 7 8 NE 11 12 12 FA89 NE
Centro K 4 5 6 6 7 10 NE 11 12 12 9 18
Centro L 7 45 6 6 6 9 NE 11 12 10 9 NE
Centro M 6 45 6 6 6 9 NE 9 12 10 7 NE

LA= Lactancia artificial; LM= Lactancia materna; FA= Yogur de formula adaptada; NE= No especificado.

tamente el yogur de leche de vaca (LV). La variabilidad en
cuanto a la edad de introduccién de uno y otro se recoge
en la Figura 3.

Por altimo, la leche de vaca se recomienda en el 7,7%
de los centros a los 12 meses, en otro 7,7% entre los 15 y los
18 meses y en el 53,8% a los 18 meses. El 30,8% no hacen
referencia al momento de introduccién. En cuanto al tipo
de leche, el 23,1% de los centros sefialan que debe ser con
leche entera, no especificando este aspecto en los restantes.

La Tabla I muestra el resumen de la introduccién de los
diversos alimentos que se ofrecen al lactante en nuestro Area
Sanitaria.

DISCUSION

En el momento actual se tiende a recomendar, en lineas
generales, evitar la introduccion tardia de alimentos aler-
génicos®. La introduccion precoz de alimentos potencial-
mente alergénicos, no parece relacionarse con la aparicién
de enfermedades at6picas‘?.
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Unicamente dos centros del Area siguen las recomen-
daciones actuales de iniciar cereales con gluten a partir de
los 4 meses, en pequeiia cantidad y de forma gradual, en
aquellos nifios con lactancia materna®.

Ocho centros (61,5%) mantienen las pautas clasicas de
introducir los cereales sin gluten alrededor del 4° mes y el
gluten entre el 6°-7° mes. Sin embargo, hay dos centros que
retrasan la introduccion del gluten al 8° mes, y un centro
lo inicia, independientemente del tipo de lactancia, a los
4 meses. Sobre la base de los datos actuales, el Comité de
Nutricién de la ESPGHAN considera prudente evitar tanto
la introduccién precoz (antes de los 4 meses) como tardia
(después de los 7 meses) del gluten, e introducir éste en
pequeifias cantidades, incrementadas gradualmente mientras
el nifio esté alimentado con lactancia materna®.

En cuanto a la fruta, todos los centros recomiendan, tanto
su introduccién, como el tipo de frutas, dentro del margen
aconsejado. Asimismo, se desaconseja la introduccion precoz
de la fresa, el melocotén y el kiwi.

El cambio de formula de inicio a férmula de continuacién
se lleva a cabo acorde a las guias, entre los 6 y los 7 meses. Sin



olvidar los ya conocidos beneficios de la lactancia materna,
hay que resefiar que se han publicado estudios que avalan la
conveniencia de no retrasar las formulas adaptadas, incluso
de introducir suplementos de férmulas de proteina de leche
de vaca para inducir tolerancia®12.

Aunque casi todos los centros introducen las verduras
siguiendo las recomendaciones, hay un centro que la demo-
ra hasta los 9 meses. A este respecto, ya existen estudios
que mencionan la posibilidad de iniciar las verduras antes
de los 6 meses; asi, Nwaru et al. observaron, en un estudio
realizado en Finlandia, que introducir la patata més alla
de los 4 meses se relacionaba con la sensibilizacién a aler-
genos inhalados". No obstante, en el momento actual, las
recomendaciones sittian la introduccién de las verduras en
torno a los 6 meses.

Todos los centros inician el puré con el mismo tipo de
verduras (patata, zanahoria, calabacin y puerro). Respecto a
las verduras ricas en nitratos (acelga y espinaca), cuatro de
los centros aiaden acelga al puré de inicio y diez no hacen
referencia alguna a la espinaca. Conviene hacer mencién
explicita del retraso de ambas verduras por el riesgo de
metahemoglobinemia. Asimismo, en 4 centros del Area no
se menciona el retraso de repollo y coliflor, ambas flatulentas.
Ningtin centro aconseja respecto al momento de introducciéon
de las verduras ricas en sustancias sulfuradas®. En cuanto a
la forma de preparar el puré, en dos centros, no se especifica
la conveniencia de no afladir sal, recomendacién importante,
ya que el exceso de sodio puede elevar la presion arterial,
asi como producir dafio renal®.

La carne se introducird a partir de los 6 meses de edad.
Esta pauta es adecuadamente seguida por el Area excepto
en un centro, que la demora hasta los 9 meses, con el con-
siguiente riesgo de posible déficit de hierro. Ademés, se ha
observado que la introduccién de la carne més allé de los
5 meses y medio se asocié a una mayor sensibilizacién a
alergenos inhalados y al huevo("?. Asimismo, en este estudio
se encontrd que el retraso en la introduccién de verduras
y carne eleva el riesgo de dermatitis atopica a los 2 afios
de vida. Por ello, conviene recomendar la introduccién de
carne en torno a los 6 meses, y no demorarla mas all4, no
solo por la carencia en el aporte de hierro, sino también,
por el posible riesgo de enfermedades alérgicas que traerfa
consigo su retraso.

No se conoce con exactitud, el momento més idéneo
para introducir el pescado blanco, si bien en la actualidad
ya se ha establecido que retrasar la introduccién de alimen-
tos potencialmente alergénicos, como el pescado, no parece
reducir las alergias®. En esta linea hay estudios, como el de
Hesselmar y cols., quienes observaron un menor riesgo de
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eczema y de asma cuando el pescado se introduce a los 8
meses, que cuando se hace mds tarde?.

En nuestro Area, todos los centros lo introducen en ran-
gos que podrian considerarse recomendados. Sucede, sin
embargo, que la variabilidad oscila entre los 8 y los 11 meses,
lo cual parece un intervalo temporal demasiado amplio, con
el consiguiente riesgo de crear confusion en las familias.

En relacién al pescado azul se aconseja que su introduc-
cién se retrase, de forma que, sin claro consenso, se empiece
a ofrecer en torno a los 15-18 meses. En nuestro Area, diez
centros (76,9%) no hacen alusion al momento de su introduc-
cién. De los tres que si lo hacen, solamente uno se ajusta a las
pautas recomendadas, siendo los otros dos excesivamente
precoces. Bien establecido esta el papel de los 4cidos grasos
omega 3 y 6, que se encuentran en el pescado azul, en el
desarrollo neuroldgico y visual. Sin embargo, no se debe
olvidar que estos pescados contienen metil-mercurio, que
puede afectar al desarrollo cerebral y al crecimiento, por lo
que conviene retrasar su consumo?. En cuanto a su papel
en el riesgo atdpico, los tiltimos estudios sugieren un papel
protector del pescado azul para algunas manifestaciones de
enfermedad alérgica debido a su contenido en n-3 PUFA,
aunque se precisan mas estudios en esta lineas.

Con respecto al huevo, si bien el 100% de los centros
empiezan por la yema, se encuentra variabilidad en cuanto
a su edad de introduccion, oscilando entre los 8 y los 11
meses. Més consenso existe en la clara que, siguiendo las
recomendaciones, es introducida entre los 11 y los 12 meses
en todos los centros. Cada vez son mas los estudios que
abogan por no retrasar la introduccién del huevo, asi Tromp
et al. no encontraron relacién entre introducir el huevo a los
6 meses y un aumento de episodios sibilantes ni eczema®”.
Otro estudio realizado por Koplin et al. encontré que intro-
ducir el huevo entre los 4 y los 6 meses podria proteger del
riesgo de padecer alergia al huevo y retrasarlo a los 10-12
meses lo exacerbaria®®. También Nwaru et al. encontraron
mayor riesgo de alergia al huevo si éste se introducfa mas
alla de los 10 meses y medio®?.

Todo ello va en la linea de no retrasar la introduccién
del huevo, ya que parece que el hecho de retrasarlo, no sélo
no protege de la enfermedad alérgica, sino que incluso la
favorece. Sin embargo, en nuestro Area seis centros (46,5%)
retrasan la introduccion de la yema a los 11 meses.

Las legumbres son introducidas en 4 centros a los 10
meses y en 9 centros a los 12, siguiendo por tanto las pautas
marcadas por las guias.

Los lacteos constituyen otro grupo de alimentos en don-
de se encuentra variabilidad en cuanto a su introduccién.
La primera discrepancia surge en el yogur, ya que dos cen-
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tros aconsejan empezar por yogur de férmula adaptada, y
once centros introducen directamente el de leche de vaca.
La segunda discrepancia es en cuanto a la edad porque
uno de los centros que introduce el yogur de FA lo hace a
los 6 meses, y el otro centro entre los 8 y los 9 meses. De
los centros que introducen el yogur de leche de vaca, uno
lo hace a los 7 meses, tres a los 8 meses, seis a los 9 meses
y un centro a los 12 meses. La tercera diferencia esta en la
edad de introduccién de la leche de vaca. No se mencio-
na en cuatro centros y en el resto oscila entre los 12 y los
18 meses. Por ultimo, se observa que los tres centros que
especifican el tipo de leche la indican entera siguiendo las
recomendaciones; pero aun asi, todavia quedan seis centros
que no hacen mencién al tipo de leche que ha de tomar el
niflo, sin contar los cuatro centros que no hacen ninguna
referencia a la leche de vaca.

Ha de tenerse en cuenta que se considera inadecuado
introducir el yogur de leche de vaca antes de los 9 meses,
siendo mds aconsejable antes de esta edad el yogur de f6r-
mula adaptada®?. En esta linea, la leche de vaca no debe
introducirse antes de los 12 meses de edad debido al riesgo
de deshidratacién por sobrecarga de solutos y de anemia
ferropénica”. Ademds, ha de ser entera para asegurar el
adecuado aporte de nutrientes®.

La tendencia actual es no retrasar la introduccién de ali-
mentos y dar recomendaciones flexibles, no imposiciones.
Debe tenerse en cuenta que la informacién verbal es muy
importante y ha de ser individualizada para cada nifio y
su familia.

CONCLUSIONES

El estudio muestra llamativas diferencias en la introduc-
cién de los alimentos entre los distintos centros.

Los grupos de alimentos donde se encuentra mayor
variabilidad son: gluten, verduras ricas en nitratos, pescado,
yema de huevo y lacteos (tanto yogur como leche de vaca).

Los aspectos analizados mas destacables son los siguien-
tes:

—  Unicamente dos centros (15,4%) aplican las tltimas reco-
mendaciones para diferenciar el momento de la intro-
duccidn del cereal con gluten, en funcion del tipo de
lactancia.

- Hay centros que no proscriben explicitamente la intro-
duccién de las verduras ricas en nitratos al comenzar
con el puré de verduras.

- La variabilidad en cuanto al rango de edad para la
introduccién del pescado blanco es demasiado amplia,
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sin hacer referencia en gran mayoria de los centros a la

introduccién del pescado azul.

- Seretrasa la introduccién de la yema de huevo a los
11 meses de edad en aproximadamente la mitad de los
centros, siendo la tendencia actual a su introduccién mas
precoz.

Seria aconsejable que hubiera unos criterios unificados,
en cuanto a las recomendaciones generales proporcionadas
a los padres desde las consultas de Pediatria, siguiendo la
pauta actual dada por las sociedades cientificas.
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Nota Clinica

Hepatitis por citomegalovirus. Importancia del momento de contagio

A. GONZALEZ PRIETO, H. EXPOSITO DE MENA, R. TORRES PERAL, P. GONZALEZ ILDEFONSO, A. MATEOS DIEGO

Servicio de Pediatria. Hospital Clinico Universitario de Salamanca.

RESUMEN

Introduccion. El citomegalovirus (CMV) es la causa més
frecuente de infeccién congénita en nuestro medio, asi como
de morbimortalidad perinatal.

Caso clinico. Lactante de 55 dias que ingresa por icte-
ricia de una semana de evolucién, sin acolia ni coluria. Sin
procesos infecciosos intercurrentes. Como antecedentes,
procede de un embarazo gemelar de 36 semanas con bajo
peso al nacimiento. A la exploracién destaca coloracién
palido-ictérica de piel, con esplenomegalia de 3-5 cm,
de consistencia media, sin hepatomegalia. En las prue-
bas complementarias se objetiva una hepatitis colestasica
con serologias positivas para citomegalovirus (IgM). Tras
descartar la atresia de vias biliares y confirmar la etiologia
infecciosa, mediante PCR en plasma y orina, se inicia tra-
tamiento con Ganciclovir intravenoso. Se recupera sangre
desecada de las pruebas metabdlicas para identificar el
origen congénito o adquirido de la infeccién. Ante la buena
evolucién de la paciente y la negatividad de la PCR en
sangre desecada, se retira el tratamiento 6 semanas des-
pués del inicio. Como efecto secundario a la medicacion,
se objetiva leucopenia leve que responde adecuadamente
al tratamiento.

Conclusiones. Ante una infeccién por citomegalovirus,
es fundamental identificar el momento de contagio, de cara
a establecer el prondstico a largo plazo. Se sabe que el mayor
riesgo de secuelas se asocia con las infecciones congénitas,
siendo las que afectan al neurodesarrollo las mas frecuentes.
A pesar de demostrar el origen infeccioso de la clinica de

nuestra paciente, se debe descartar la atresia de vias biliares,
dadas las asociaciones existentes entre esta entidad y las
infecciones virales.

Palabras clave: Atresia biliar; Citomegalovirus; Coles-
tasis; Hepatitis.

ABSTRACT

Introduction. Cytomegalovirus (CMV) is the most
common cause of congenital infection in our media, being
responsible of a high rate of perinatal morbility and mortal-
ity as well.

Case report. A fifty-five day old child presented to the
hospital with a jaundice noted one week ago. No acolia,
coluria or infections were noted at that time. The patient
was born at a gestational age of 36 weeks and the weight at
birth was below 10t percentile. The physical exam at admis-
sion revealed a pale-icteric skin and 3-5 cm esplenomegaly
without hepatomegaly. The laboratory tests showed a chole-
static hepatitis with positive serology for CMV (IgM). After
extrahepatic billiary atresia was ruled out and the PCR for
CMYV, in urine and serum, confirmed the infectious etiology,
we started the treatment with intravenous Ganciclovir. The
dried blood of metabolic tests was recovered in order to
identify the congenital or acquired origin of the infection.
Due to the clinical response and the negative result of the
dried blood CMV PCR, we finished the treatment 6 weeks
later. As side effect, we observed a mild leukopenia which
had a good response to the treatment.
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Conclusions. In CMV infection is essential to identify
the transmission’s time in order to establish the long-term
prognosis. It is well known that the higher risk to develop
sequels is joined to congenital infections;. being those that
affect neurodevelopment the most frequent. Despite the
infectious origin of our patient’s symptoms, extrahepatic
biliary atresia must be ruled out because of the association
with viral infections.

Key words: Biliary atresia; Cytomegalovirus; Cholestasis;
Hepatitis.

INTRODUCCION

La infeccién por citomegalovirus (CMV) es la infeccién
congénita mas frecuente en nuestro medio, asi como una de
las causas de morbimortalidad perinatal mas conocidas. La
infeccion posnatal por CMV suele ser asintomatica, salvo en
recién nacidos prematuros de bajo peso. A continuacion, pre-
sentamos un caso clinico de un lactante con infeccién aguda
por CMV en el que lo crucial fue determinar el momento
exacto del contagio.

CASO CLINICO

Lactante de 55 dias de vida que ingresa procedente del
Servicio de Urgencias por cuadro de una semana de evolu-
cién de ictericia, sin acolia ni coluria y sin procesos infeccio-
sos intercurrentes. Lactancia mixta como alimentacién actual.

Procede de un embarazo gemelar de 36 semanas de edad
gestacional bicorial-biamniético con amenaza de parto pre-
maturo a las 24 y 29 semanas y madurado con corticoides. En
la antropometria neonatal destaca un bajo peso para la edad
gestacional [peso: 1.730 g (p<10); longitud: 45,5 cm (p10-25);
perimetro craneal: 31,5 cm (p3-10)] motivo por el que ingresa
en la Unidad de Neonatologia. Durante su estancia en neona-
tos, se instaura una perfusién endovenosa de suero glucosado
al 10% y, dada la buena ganancia ponderal, se decide alta a
los 18 dias de vida. Pruebas metabdlicas de deteccion precoz
en el recién nacido de enfermedades congénitas en Castilla
y Ledn (fibrosis quistica, hipotiroidismo, fenilcetonuria e
hiperplasia suprarrenal congénita) negativas.

En la exploracién fisica destaca una nifia con buen estado
general, sin malformaciones externas visibles, con coloracién
palido-ictérica de piel y mucosas, esplenomegalia de 3-5 cm
de consistencia media a la palpacién abdominal, sin hepa-
tomegalia ni estigmas de hepatopatia cronica. Analitica al
ingreso con hemoglobina 9,8 g/dl; hematocrito 28%, leuco-
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citos 9.810/ul (neutrdfilos 12% —1.320/pl- linfocitos 65%/
monocitos 16%), plaquetas 329.000/pl, glucosa 93 mg/d],
bilirrubina total 5,66 mg/dl, bilirrubina directa 5,57 mg/dl,
AST/ALT 89/73 U/L, FA906 U/L, GGT 69 U/L, LDH 421
U/L, proteinas totales 5,43 mg/dl, albtimina 4 mg/dl, PCR
0,05 mg/dl. Tiempo protrombina 81%. Colesterol total 133
mg/dl, triglicéridos 120 mg/dl, hierro 90 mcg/d], ferritina
187 ng/ml, IS 24%. IgA 8 mg/dl, IgG 297 mg/dl, IgM 16,5
mg/dl. Alfa-1-antitripsina 103 mg/dl. TSH 6,28 uU/ml, TAL
1,4 ng/dl. Sistematico, sedimento y cultivo de orina negati-
vo. Serologias CMV IgG negativo, IgM positivo, Erythrovirus
B19 IgG positivo, IgM negativo, negativas para VEB, VHS,
VHB, VHC y VIH.

PCR para CMV en plasma y en orina positivas (819/149
cp/ml, respectivamente). Se analiza PCR para CMV en
muestra de sangre desecada de talén, recogida a las 48 horas
de vida, con resultado negativo. Se completa el estudio con
serologias maternas durante el embarazo: IgM CMV nega-
tiva, IgG CMV positiva sin aumento de titulo durante el
embarazo y PCR CMV en leche materna negativa. Duran-
te el ingreso, se realizan una ecografia abdominal donde
destaca una vesicula biliar de 2,2 x 0,4 cm sin dilatacién
de la via biliar intra o extrahepética, bazo de 5,6 cm, resto
dentro de la normalidad; y una gammagrafia hepatobiliar
(HIDA- 99m) tras premedicacién con fenobarbital donde
se aprecia captacion del trazador en intestino delgado (Fig.
1). Se realiza estudio de infeccién congénita por CMV con
ecografia cerebral, fondo de ojo y potenciales evocados audi-
tivos normales.

Se inicia tratamiento con acido ursodeoxicélico, vita-
minas liposolubles, hidrolizado de proteinas y ganciclovir
intravenoso que se mantiene durante 3 semanas. Tras 4 dfas
de tratamiento intravenoso con ganciclovir presenta nega-
tivizaciéon de PCR en plasma para CMV. A los 20 dias de
inicio del ganciclovir se objetiva neutropenia leve que se
corrige con la administracién de una dosis de G-CSE A las
3 semanas se cambia el tratamiento por valganciclovir oral.
Una vez confirmado el origen adquirido de la infeccién por
CMY, se suspende el tratamiento antivirico que se habfa ini-
ciado 6 semanas antes. En este momento la paciente muestra
unos valores de: hemoglobina 9,3 g/dl; hematocrito 27,4%,
leucocitos 8.760/ul (neutréfilos 827 /pl, linfocitos 7.270/1l,
monocitos 348/pl), plaquetas 557.000/pl, bilirrubina total
0.55 mg/dl, AST/ALT 47/39 U/L, FA561 U/L, GGT 153
U/L, proteinas totales 5,85 mg/dl, albimina 4,1 mg/dly
PCR CMYV en plasma negativa. Se realizan controles periédi-
cos en los que no se produce reactivaciéon del CMV ni empeo-
ramiento en la funcién hepatica. Actualmente la paciente esta
asintomatica y con pardmetros analiticos normales.
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Hepatitis por citomegalovirus. Importancia del momento de contagio

DISCUSION

La infeccién por citomegalovirus (CMV) se considera la
infecci6n viral mds frecuente en la gestante y el recién nacido,
con una prevalencia que oscila entre el 0,3 y el 2,2% de los
recién nacidos vivos. Se conoce como infeccién congénita
aquella que se produce tras una reactivacién, reinfeccién o,
mas frecuentemente, una primoinfeccion durante el embara-
zo®M y se habla de infeccién adquirida, cuando se transmite
al recién nacido al pasar por el canal del parto, a través de
fluidos biolégicos de pacientes infectados o principalmente
a través de la leche materna. En nuestro caso, consideramos
como fuente de transmisién mas probable la nosocomial. Sin
embargo, no podemos descartar por completo el contagio a
través de la leche materna puesto que la carga viral en esta
alcanza el pico maximo entre las 4-8 semanas y posterior-
mente se reduce hasta desaparecer entre las 9-12 semanas
posparto®, momento en el que realizamos el estudio.

Desde el punto de vista clinico, la mayor parte de los
pacientes suelen estar asintomaticos (> 90%). La mortalidad
de la infeccién congénita sintomatica por CMV puede llegar
hasta el 12% de los infectados. Los recién nacidos pueden
presentar afectacion cuténea (petequias, ptirpura, equimosis,
ictericia), del sistema nervioso central (microcefalia, calcifica-
ciones intracraneales, sordera neurosensorial, coriorretinitis)
y en menor cuantia, inferior al 5% del total, lesiones del
sistema hepatobiliar y alteraciones hematopoyéticas®. Por
otro lado, la infeccién adquirida puede manifestarse como
neumonitis, hepatitis, enteritis y en nifios mayores dar lugar
a un cuadro de pseudomononucleosis.

En nuestro caso, la hepatitis fue la forma de presentacién
de la infeccion por CMV, expresando la clinica habitual de
ictericia, esplenomegalia e hipertransaminasemia modera-

166 VOL. 53 N2 225, 2013

Figura 1. Gammagrafia hepato-
+ biliar HIDA-99m: Captacién de
trazador en intestino delgado.

da®. Es bien conocido que el CMV es un virus hepatotropo,
que se replica tanto en los hepatocitos como en los colangio-
citos ; sin embargo, existe controversia sobre si el dafio que
produce se debe a un efecto citopatico directo o a la propia
respuesta inmune del huésped®.

Es fundamental conocer el momento en el que se ha pro-
ducido la infeccion. La importancia del momento de contagio
viene establecida por las implicaciones pronésticas que ello
conlleva. Se ha visto que existe un mayor riesgo de presentar
secuelas en las infecciones congénitas, tanto sintomaticas
(40-58%) como asintométicas (13%); siendo las que afectan
al neurodesarrollo las méas frecuentes, en especial la sordera
neurosensorial®. Sin embargo, un estudio realizado por Voll-
mer y colaboradores en el que se incluyeron a 44 pretérminos
(22 con infeccién adquirida por CMV y 22 controles), no se
observaron diferencias en cuanto al desarrollo neurolégico
y auditivo entre ambos grupos®.

Para establecer el diagndstico de infeccién adquirida se
debe cumplir al menos uno de los siguientes criterios: 1)
Seroconversion IgM CMV mas un cultivo o PCR positiva
en orina a partir de las 2 semanas de vida; 2) Cultivo o PCR
CMV negativas en orina o sangre en las 2 primeras semanas
de vida, con positividad posterior; 3) Cultivo o PCR CMV
positivos a partir de las 2 semanas de vida y PCR negativa
en sangre seca de las pruebas metabélicas®?. Para confirmar
el origen adquirido de la infeccion en nuestra paciente se
procedié a recuperar las muestras de sangre desecada de
talon realizadas a las 48 h de vida® que resultaron negativas.

Pese a establecer el diagndstico etioldgico de la hepatitis
colestasica, se decide ampliar el estudio de nuestro pacien-
te para descartar la existencia de anomalias estructurales
a nivel hepatobiliar. Fischler y colaboradores valoraron la
existencia de una posible asociacion entre la infecciéon por



CMV y la atresia biliar extrahepatica. Ellos observaron la
presencia de IgM frente a CMV en suero en un 38% de los
niflos con colestasis y atresia biliar extrahepatica, frente a
un 6% en el grupo control?”. Més recientemente, Zabiegaj-
Zwick y colaboradores establecieron una relacion similar®.

En cuanto al tratamiento de la hepatitis colestdsica
secundaria a infecciéon adquirida por CMYV, la evidencia
de su eficacia en el momento actual es muy escasa®101113),
Algunos autores aseguran que la infeccién por CMV es una
enfermedad autolimitada que no requiere tratamiento®. Sin
embargo, en otros trabajos se asegura que el tratamiento
mejora significativamente los marcadores serologicos y los
parametros de colestasis®1?, aunque puede existir reactiva-
cion al suspender el tratamiento™. La asociacion o, incluso,
el desarrollo de atresia de vias biliares tras la infeccién por
CMV® podria justificar por si solo el tratamiento. El far-
maco de eleccién es el ganciclovir intravenoso a dosis de 12
mg/kg/dia en 2 dosis durante al menos 2 semanas; como
alternativa esta el Valganciclovir que se administra por via
oral. Como principal efecto secundario se describe la granu-
locitopenia, presente en nuestro caso indice.
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Fistula en H: a proposito de un caso
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RESUMEN

Las fistulas traqueoesofdgicas son la anomalia congéni-
ta mds frecuente del tracto respiratorio, con una incidencia
1/3.500 recién nacidos. Existen 5 tipos segtin su anatomia,
siendo la fistula en H la menos frecuente. Esta variedad no
se asocia a atresia de es6fago, por lo que su diagnéstico es
més tardio.

Presentamos un nifio de 6 afios con antecedentes de pre-
maturidad tardia. Desde el mes y medio de vida presenta
episodios de regurgitaciones, tos y broncoespasmo. La gam-
magrafia evidencia episodios de reflujo gastroesofagico, sin
paso a via aérea; se instaura tratamiento con omeprazol,
domperidona y monitorizacion domiciliaria, con mejoria
de la clinica digestiva, persistiendo episodios de broncoes-
pasmo. Con sospecha de asma del lactante inicia tratamien-
to con corticoides inhalados a dosis crecientes con control
parcial de los sintomas. Fue diagnosticado de neumonia a
los 4 afios, con posterior exacerbacion de su sintomatolo-
gia, atragantamiento con liquidos y dificultad respiratoria.
La pHmetria constata reflujo gastroesofagico patolégico.
El transito con bario evidencia paso de contraste a traquea
y bronquios principales a través de trayecto fistuloso de 7
mm de longitud y 3 mm de grosor entre cara anterior del
es6fago y posterior de la trdquea, sugestivo de fistula en H.
Intervenido quirtrgicamente, disminuyen los episodios de
broncoespasmo, sin sintomatologia intercrisis.

El 4% de las fistulas traqueoesofagicas son en H. Su
diagnoéstico suele ser tardio, en relacion con problemas

respiratorios crénicos, reflujo gastroesofagico y episodios
de atragantamiento con liquidos. Generalmente presentan
buen prondstico, dependiendo de la asociacién con atresia
esofagica u otras anomalias (VACTERL).

Palabras clave: Atresia de es6fago; Broncoaspiracion;
Broncoespasmo; Fistula traqueoesofagica.

ABSTRACT

Tracheoesophageal fistulea are the most frequent con-
genital abnormality of the respiratory tract, with an inci-
dence of 1/3,500 in newborns. There are 5 types according
to it anatomy, the H-type fistula being the least frequent.
This variety is not associated to esophageal atresia, so that
its diagnosis is later.

We present the case of a 6-year old boy with background of
late preterm. He presented episodes of regurgitations, cough-
ing and bronchospasms beginning at one month and a half of
life. The scintigraphy showed episodes of gastroesophageal
reflux, that did not pass to the airway. Treatment was initiated
with omeprazole, domperidone and home monitoring. There
was improvement of the digestive symptoms, the bronchos-
pasm episodes persisting. Due to suspicion of asthma of the
infant, treatment was begun with inhaled corticosteroids in
growing doses with partial control of the symptoms. He was
diagnosed of Pneumonia at 4 years of age, with subsequent
exacerbation of his symptoms, chocking with liquids and res-
piratory distress. The Ph meter showed pathological gastroe-
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sophageal reflux. The barium transit showed passage of the
contrast to the trachea and main bronchi through the fistulous
pathway of 7 mm in length and 3 mm thick between the ante-
rior face of the esophageal and posterior one of the tracheal,
suggestive of H fistula. He was operated on, decreasing the
episodes of bronchospasm, without inter-episode symptoms.

A total of 4% of the tracheal-esophageal fistulae are in
H. These are usually diagnosed late, in relation with chronic
respiratory problems, gastroesophageal reflux and episodes
of choking with liquids. There prognosis is generally good,
depending on the association with esophageal atresia or
other abnormalities (VACTERL).

Key words: Esophageal atresia; Bronchoaspiration; Bron-
chospasm; tracheoesophageal fistula.

INTRODUCCION

La fistula traqueoesofagica (FTE) es la anomalia congé-
nita mas frecuente del tracto respiratorio, con una incidencia
aproximada de 1/3.500 recién nacidos vivos.

Dichas fistulas presentan una estrecha relacion con la
atresia de eséfago (AE) (95%), lo cual condiciona la clinica de
presentacion, debutando en el periodo neonatal inmediato
aquellas que se asocian a dicha malformacién.

Existen 5 tipos diferentes de FTE, siendo la fistula en H
la menos frecuente (4%) y la que no se asocia a AE, por lo
que su diagnostico suele ser mas tardio.

CASO CLINICO

Paciente vardn de 6 afios de edad, con antecedente de
prematuridad tardia (embarazo gemelar, bicorial-biam-
niético, segundo gemelo, 34 semanas de gestacién, peso
adecuado para la edad gestacional: 2.170 g), que presenta
episodios de dificultad respiratoria y cianosis relacionados
con las tomas desde el periodo neonatal.

Desde el primer mes de vida presenta dificultad para
las tomas, con episodios de regurgitaciones y broncoespas-
mo, objetivandose en la gammagrafia multiples episodios
de reflujo gastroesofagico (RGE), sin paso a via aérea. En
dicho momento se instaura tratamiento con omeprazol,
domperidona y monitorizacion domiciliaria. Tras el inicio
del tratamiento, presenta mejorfa de la clinica digestiva, pero
persisten los episodios de broncoespasmo.

Es valorado por el Servicio de Neumologia Pediétrica,
y con la sospecha de asma del lactante se inicia tratamiento
con corticoides inhalados (CI) a dosis crecientes, con escaso
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Figura 1. Transito eso-
fago-gastro-duodenal:
se evidencia paso de
contraste hidrosoluble a
trdquea.

control de la sintomatologia respiratoria. A pesar de dosis
altas de CI, continta con tos crénica y exacerbaciones que
precisan acudir al Servicio de Urgencias dos veces al mes,
donde se pauta tratamiento broncodilatador, corticoide oral
y antibiético, con escasa mejoria. A los 3 afios, se decide
asociar al tratamiento de mantenimiento macrélidos a dosis
profilacticas y betaagonistas (32) de larga duracién.

Contintia presentando episodios de dificultad respira-
toria frecuentes y a los 4 afios de edad requiere ingreso por
condensacién en lébulo inferior derecho que precisa anti-
bioterapia endovenosa.

Alos 5 afios se objetiva una exacerbacién de su sintoma-
tologfa habitual, asocidndose episodios de atragantamiento,
principalmente con liquidos. Se realiza pHmetria, en la que
se constata RGE patoldgico y transito intestinal superior,
donde se evidencia un aumento de calibre del tercio dis-
tal del es6fago en relacién con importante RGE y paso de
contraste a trdquea y bronquios principales sin identificarse
trayecto fistuloso entre eséfago y traquea.

Ante estos hallazgos, se repite un nuevo estudio de tran-
sito, que evidencia comunicacién entre la cara anterior del
esofago cervical y posterior de la traquea, paralela al plano
axial, a la altura de D1-D2, con una longitud de 7 mm y un
grosor de la luz fistulosa de 3 mm en el lado esofdgico y 2
mm en la traquea, sugestivo de fistula en H (Figs. 1,2y 3).
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Fistula en H: a propésito de un caso

Figura 2. Paso del con-
traste a la via aérea desde
la porcién mas proximal
del es6fago asociado a
importante reflujo gas-
troesofagico.

Es intervenido un mes més tarde, con buena evolucién
posterior, disminuyendo los episodios de broncoespasmo y
con desaparicion de la sintomatologia intercrisis, permitien-
do disminuir la medicacién de mantenimiento.

DISCUSION

La FTE es la anomalia congénita mds comun del tracto
respiratorio, con una incidencia aproximada de 1 de cada
3.500 recién nacidos vivos.

Dichas fistulas suelen ir asociadas a AE en un 95% de los
casos, clasificindose de acuerdo a su configuracién anatémica
en 5 tipos. Asi mismo, en casi la mitad de los casos de fistulas
traqueoesofagicas asociadas a atresia de eséfago se encuentran
otro tipo de anomalias, formando parte de malformaciones
VACTERL®. Sin embargo, un 4% de las FTE no se asocian
a AE (fistula en H), siendo su diagnéstico mas complejo®.

La clinica de presentacion de las FTE depende princi-
palmente de la presencia o ausencia de AE asociada. En los
casos en los que esta presente la AE, puede ser detectado
prenatalmente por polihidramnios o por sintomatologia al
nacimiento como tos, distrés respiratorio, dificultad para la
alimentacién. Sin embargo, los pacientes con FTE tipo H, al
no asociarse a AE, pueden debutar con accesos de tos aso-
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Figura 3. Comunicacion
entre la cara anterior
del es6fago cervical y
posterior de la trdquea,
paralela al plano axial,
a la altura de D1-D2 con
una longitud de 7 mm y
un grosor de la luz fistu-
losa de 3 mm en el lado
esofdgico y 2 mm en la
traquea, sugestivo de fis-
tula en H.

ciados con la alimentacién (debido al paso de la leche por la
fistula) cuando el defecto es de gran tamafio, mientras que
pequefios defectos pueden permanecer asintomaticos durante
el periodo neonatal. En este tltimo caso, los pacientes tipica-
mente presentan historia de dificultad respiratoria asociada a
la alimentacién, tos cronica o infecciones respiratorias recu-
rrentes, pudiendo retrasarse el diagnéstico durante afios®.

El diagnéstico de las FTE asociadas a AE puede sospe-
charse en neonatos sintomaticos con imposibilidad de paso
de la sonda nasogastrica mas de 10-15 cm. Este hallazgo
debe confirmarse con una prueba de imagen. Sin embargo,
el diagnostico de FTE aislada es mas complejo. La demos-
tracion de la fistula en la mayor parte de los casos se realiza
con un transito intestinal superior con contraste hidroso-
luble. Sin embargo, debe tenerse presente que la fistula
puede no detectarse. En estos casos y si la sospecha clinica
es alta, la endoscopia o broncoscopia estarian indicadas
para su deteccién. Deben realizarse ambas y es mas facil
el diagnodstico mediante fibrobroncoscopia que endosco-
pio digestiva. La ausencia de visualizacién de la fistula
mediante endoscopio no excluye el diagnéstico®. La TAC
tridimensional también puede ser una prueba adicional en
el diagndstico de las FTE.

El tratamiento es quirtirgico en todos los casos. En los
casos de FTE aisladas, como es el caso de la fistula en H, el



abordaje cervical es el mas empleado para el cierre correc-
to de la fistula, aunque depende de la lozaclizacion de la
misma®.

El prondstico de las FTE guarda una estrecha relacién con

la presencia o ausencia de AE u otras anomalias (VACTERL)
asociadas. Cuando las fistulas son aisladas, como la fistula
en H, el prondstico generalmente es bueno®.
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Nota Clinica

Dificultad diagndstica en la enfermedad de Kawasaki incompleta

M. FERNANDEZ MIAJA, 1. OULEGO ERROZ, G. LOPEZ BLANCO, L. GARCIA ESGUEVA, D. NARANJO VIVAS,

S. FERNANDEZ HERNANDEZ

Complejo Asistencial Universitario de Ledn. Servicio de Pediatria. Ledn.

RESUMEN

El manejo de los pacientes con sospecha de enfermedad
de Kawasaki incompleta es dificil. La ausencia de marca-
dores especificos de la enfermedad y la similitud con otros
procesos infecciosos mucho mas frecuentes pueden conducir
a un retraso en el diagndstico. Es importante mantener un
alto indice de sospecha para poder iniciar el tratamiento
con inmunoglobulina precozmente y prevenir la afectacién
coronaria. Las recomendaciones de la Academia Americana
de Pediatria y la Asociacion Americana del Corazén son
una guia util para mejorar el rendimiento diagndstico en
estos casos. En el siguiente caso clinico exponemos una EK
incompleta y se discuten las bases para el diagnéstico.

Palabras clave: Kawasaki atipico; Inmunoglobulina;
Aneurisma.

ABSTRACT

The management of patients with suspicion of incom-
plete Kawasaki disease is difficult. The absence of specific
markers of the disease and its similarity to other much more
frequent infectious processes may lead to a delay in its diag-
nosis. It is important to maintain a high index of suspicion
to be able to initiate immunoglobin treatment early and to
prevent coronary involvement. The recommendations of the
American Academy of Pediatrics and the American Heart
Association are a useful guide to improve the diagnostic

yield in these cases. We present an incomplete Kawasaki
disease in the following clinical case and discuss the bases
for its diagnosis.

Key words: Atypical Kawasaki; Immunoglobulin; Aneu-
rysm.

INTRODUCCION

La enfermedad de Kawasaki (EK) es la primera causa de
cardiopatia adquirida en los paises desarrollados. Se trata de
una vasculitis con una fase aguda caracterizada por fiebre
y afectaciéon multisistémica (artralgias/artritis, mucositis,
conjuntivitis, adenopatias, pancarditis, etc.)?-. La mayoria
de las manifestaciones son autolimitadas salvo la inflama-
cién coronaria que puede dar lugar a aneurismas corona-
rios crénicos con riesgo de complicaciones a largo plazo
en alrededor de un 10% de los pacientes“?. El tratamiento
precoz con IGIV en la fase aguda previene de forma eficaz
la formacién de aneurismas en la mayoria de los pacientes®.
No existen pruebas especificas para la EK y el diagnéstico se
basa en criterios clinicos (Tabla I). La principal ventaja de la
utilizacion de criterios clinicos radica en su especificidad, lo
que contribuye a evitar el sobrediagndstico y tratamiento de
la enfermedad®. Sin embargo, existen casos de EK con aneu-
rismas coronarios en los que los pacientes no cumplen cri-
terios clinicos, lo que se conoce como EK incompleta®?. Las
formas incompletas son mas frecuentes durante la lactancia,
siendo el riesgo de la formacion de aneurismas mayor que
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TaBLAl.  CRITERIOS CLINICOS.

Fiebre de > 5 dias sin otra explicacién, junto al menos cuatro
de los siguientes criterios:

Cambios de extremidades:

- Eritema en palmas y plantas. Edema de dorso de manos y
pies (fase aguda)

- Descamacién periungueal, tobillos o perineal (fase
subaguda)

Exantema polimorfo

Conjuntivitis bilateral no exudativa

Cambios en labios y boca (eritema, labios fisurados, hiperemia
orofaringea, lengua en fresa)

Adenopatia cervical > 1,5 cm

a otras edades (hasta el 30%)1°. Para el diagndstico de la
formas incompletas es necesario un alto indice de sospecha,
el apoyo de datos de laboratorio y la utilizacion precoz de la
ecocardiografia. En el siguiente caso se expone un ejemplo
de EK y se discute la aproximacién diagnostica.

CASO CLINICO

Varén de 2 afios de edad que presenta un cuadro cli-
nico de 8 dias de evolucién de fiebre (temperatura maxi-
ma 38,5°C), conjuntivitis no exudativa, cojera antialgica en
miembro inferior derecho, e hiperemia faringea sin exudado.
Habia sido tratado con amoxicilina en los 5 dias previos por
faringoamidalitis, sin mejoria. Ademds se habfa realizado
radiografia de caderas sin alteraciones y se le habia prescrito
colirio antibi6tico. Al ingreso en la unidad esta afebril desde
hace 24 horas, presenta irritabilidad, hiperemia conjuntival
bilateral sin exudado, labios rojos e hiperemia orofaringea,
asi como ligero edema en dorso de pies sin inflamacién
articular. Pruebas complementarias: hemoglobina 12,5 g/
dl, hematocrito 37%, 16.000 leucocitos (59% neutréfilos, 25%
linfocitos, 12% monocitos), plaquetas 836.000/mm?. PCR:
28,6 mg/L. Bioquimica: glucosa, urea, creatinina, iones y
transaminasas normales. VSG: 52 mm/h. Se realiza ecocar-
diografia por la sospecha de EK incompleta que muestra:
derrame pericardico, dilatacién difusa de ambas coronarias
principales con dos aneurismas saculares pequefios en coro-
naria derecha proximal y en descendente anterior proximal,
confirmandose el diagnéstico (Figs. 1y 2). Se administra IgIV
2 g/kg y AAS (100 mg/kg/dia). A las 24 horas se repite la
IgIV por aumento de la VSG (56 mm 12 hora). Se mantiene
ASS a dosis altas hasta el dia 14° de enfermedad y poste-

M. FERNANDEZ MIAJA'Y COLS.
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Figura 1. Ecografia en fase aguda. Imagen paraesternal eje corto.
Se observa dilatacion difusa de coronaria derecha.

Figura 2. Ecografia en fase subaguda. Imagen paraesternal eje corto.
Se observa pequefio aneurisma en arteria coronaria descendente
anterior.

riormente a dosis antiagregante (5 mg/kg/dia). En contro-
les ecograficos posteriores se observa reduccién del tamafio
del aneurisma en descendente anterior. Tras 12 meses de
seguimiento, se observa curacién del aneurisma izquierdo
y reduccién del tamafio del aneurisma derecho.

DISCUSION

Este caso representa una situacion frecuente en Pediatria:
un nifio con fiebre prolongada con algtin dato sugestivo de
EK pero no cumple criterios clinicos. Debemos decidir si el
cuadro es consistente con EK y si son necesarias pruebas
diagndsticas y tratamiento especifico. Nuestro paciente pre-
sentaba fiebre, conjuntivitis y cambios orales. La hiperemia
faringea fue interpretada por una faringitis, inicidndose
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amoxicilina pese a la ausencia de enantema petequial, exu-
dado o una prueba rapida positiva para estreptococo. La
conjuntivitis fue tratada con colirio. El edema de dorso de
pies y la irritabilidad, muy caracteristicas de la enfermedad,
se interpretd como patologia de la cadera, realizdindose una
radiografia de caderas. Al ingreso, la presencia de elevacion
de reactantes de fase aguda y trombocitosis suscitd la sospe-
cha diagnéstica de EK e indic6 la realizacién de ecocardio-
grafia, que confirmé la EK pese a que el paciente estaba ya
afebril. El tratamiento con dos dosis de IgIV fue eficaz. Este
caso destaca por la duracién inusualmente corta de la fiebre
y la presencia de afectacion coronaria precoz, lo cual resalta
la necesidad de mantener una alta sospecha diagndstica de
esta enfermedad. La falta de simultaneidad de los signos
clinicos, los tratamientos antibidticos previos y la similitud
con otros procesos infecciosos mucho més frecuentes hacen
dificil diagnésticar la EK incompleta y conducen a retrasos
diagnésticos.

Sospecha y diagnéstico de EK incompleta

Existe cierta confusién terminolégica en lo referente a la
EK incompleta. Para hablar de EK incompleta es necesario
constatar la afectacion cardiaca tipica de la enfermedad junto
con la presencia de algun criterio clinico clasico y fiebre. Si
s6lo existen datos clinicos incompletos deberfamos hablar de
“sospecha de EK incompleta”. Se prefiere el término incom-
pleto al de atipico ya que a estos pacientes les faltan signos
clinicos pero la mayoria no tienen manifestaciones clinicas
atipicas!?1¥. Los aneurismas aparecen en un 30-40% de los
casos incompletos frente a un 10% en la EK completa, pro-
bablemente por el retraso en el diagnéstico y tratamiento.
Es importante dejar claro que la diferencia entre Kawasaki
completo e incompleto es clinica, los hallazgos de laboratorio
y ecocardiograficos son idénticos!?.

Los criterios clinicos de diagndstico tienen que ser vistos
como una guia que es particularmente ttil para prevenir el
sobrediagndstico pero su aplicacion estricta puede llevar
a la omisi6n del diagndstico en una parte importante de
pacientes. La Asociacién Americana de Cardiologia y la
Academia Americana de Pediatria desarrollaron en 2004 un
algoritmo para ayudar al clinico a decidir en qué pacientes
con sospecha de EK debe realizarse ecocardiografia y recibir
tratamiento. En 2010 Yellen ES et al demostraron en una serie
histérica amplia que la aplicacién de este algoritmo hubiera
conducido al tratamiento precoz del 97% de los pacientes
que finalmente desarrollaron aneurismas comparado con el
70% si solo se aplican los criterios clasicos.

El algoritmo diagndstico tiene en cuenta la edad del
paciente, la existencia de criterios clinicos, los datos de
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laboratorio y los hallazgos ecocardiograficos. A continuacién
comentamos los aspectos més relevantes de dicha guia®?.

Los hallazgos de laboratorio no son diagnésticos de EK
pero en conjunto son muy ttiles para aumentar o reducir la
sospecha clinica. Estos incluyen leucocitos > 15.000/ mm?,
anemia normocitica normocrémica, albtimina sérica < 3 g/
dl, elevacién de ALT, plaquetas > 450.000/mm? tras el 7° dfa
de enfermedad, piuria estéril. Si estdn presentes al menos 3
de estos criterios clinicos aumenta la probabilidad de EK. En
cualquier caso, la presencia de inflamacién sistémica (eleva-
cién de reactantes) es constante en la EK. Su ausencia debe
hacerrnos dudar del diagndstico.

Los hallazgos de ecocardiografia sugestivos de Kawasaki
en fase aguda son signos de arteritis coronaria (ecogenici-
dad de la pared vascular aumentada), disfuncién ventricu-
lar izquierda, insuficiencia valvular, derrame pericardico
0 ectasia coronaria sin criterio de aneurisma. Si al menos
3 de estas estan presentes la ecografia se considera posi-
tiva para EK. Aunque los aneurismas rara vez se forman
antes del décimo dia de enfermedad, la arteritis precede a
la formacién de aneurismas y se objetiva cémo aumento de
brillo perivascular, ectasias y falta de afilamiento de las arte-
rias coronarias. La dilatacién coronaria sacular o fusiforme
establecida ocurre a partir de los 10 dias de enfermedad. Se
miden las coronarias comparandolas con los normogramas
existentes, considerandose aneurisma una dilatacién > 2,5
z scores para la edad del paciente

Segtn el algoritmo AHA/AAP, al menos deben estar
presentes 2 o 3 criterios clinicos junto con fiebre > 5 dias para
considerar el diagnéstico de EK incompleta. Una excepcién
son los lactantes pequefos que pueden desarrollar aneu-
rismas con pocos o ningtin signo clinico. Ante un lactante
menor de 6 meses de edad con fiebre inexplicable de més de
7 dias, incluso si no hay manifestaciones clinicas, se deben
realizar pruebas de laboratorio y, si existe evidencia de datos
de inflamacidn sistémica, realizar una ecocardiografia para
descartar EK. Las circunstancias en las que se debe iniciar
tratamiento se reflejan en la Tabla 1104,

La relacion riesgo/beneficio favorece el tratamiento.
Se recomienda iniciar el tratamiento con la administracién
de inmunoglobulina intravenosa ante la sospecha de la
enfermedad. No es necesaria la confirmacién pues dicha
confirmacién muchas veces s6lo es posible de manera retros-
pectiva®?.

Aunque lo ideal es iniciar el tratamiento antes de los 8-10
dias de enfermedad, el beneficio de administrar IgIV existe
mientras haya datos de inflamacion sistémica evidenciada,
persistencia de reactantes elevados y/o fiebre, lo cual puede
extenderse hasta los 21 dias1516),



TABLA II.  INDICACIONES DE INICIO DE TRATAMIENTO CON IGIV.

Tratamiento con IgIV

1) EK completa por criterios clinicos.

2) EK incompleta confirmada (aneurismas coronarios).

3) Sospecha de EK incompleta si:

a) Existe fiebre > 5 dias y > 2 criterios clinicos junto con
elevacién de los reactantes de fase aguda y > 3 criterios
de laboratorio adicionales independientemente de la
ecocardiografia.

b) Existe fiebre y > 2 criterios clinicos junto con elevacién
de los reactantes de fase aguda con < 3 criterios de
laboratorio y hallazgos ecocardiograficos sugestivos de
EK.

c) Lactantes de < 6 meses con fiebre > 7 dias y elevacién de
reactantes de fase aguda deben enfocarse como a) y b).
d) En cualquier momento si en el seguimiento del paciente
con sospecha de EK incompleta la ecocardiografia es

sugestiva.

Algunos errores comunes producen retraso en el diag-
néstico. La aparicién del exantema y los cambios en la muco-
sa se confunden con una viriasis o reaccién a un antibiético.
La piuria estéril se puede confundir con una infeccién de
orina parcialmente tratada con urocultivos estériles. Pode-
mos pensar en meningitis viral al presentar fiebre, exantema
y pleocitosis en liquido cefalorraquideo.

CONCLUSIONES

Debe perseguirse el diagndstico precoz de los casos con
EK incompleta a fin de iniciar el tratamiento durante la fase
inflamatoria de la enfermedad y limitar la ocurrencia de
aneurismas coronarios o mejorar el prondstico de los ya
formados. Como se muestra en este caso, la duracion de la
fiebre puede ser inusualmente corta, lo que resalta la nece-
sidad de mantener un alto indice de sospecha.
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efectuados con un diseflo analitico de encuestas trans-
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y ensayos controlados. El nimero de citas no debe ser
superior a 40 y el de figuras y/o tablas no debe exceder
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firmantes no sea superior a 6.

- Casos Clinicos: Descripcién de uno o, preferentemente,
de varios casos clinicos de especial interés, cuya obser-
vacion suponga una aportacion al conocimiento de la
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figura. El nimero de firmantes no debe ser superior a 4.

- Revisiones: Revision de algtin tema de actualidad que
no esté abordado de esa manera en libros 0 monografias
de uso habitual. La extension del texto no debe superar
las 3.000 palabras.

- Otras secciones: El Boletin de Pediatria tiene también otras
secciones, como Editoriales, Protocolos Diagnésticos y
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- Nombre, direccién postal, teléfono y direccién de correo
electrénico de la persona a la que debe dirigirse la corres-
pondencia.

- Siel trabajo ha sido financiado debe indicarse el origen
y numeracién de dicha financiacién.

- Fecha de envio.
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2. Resumen y palabras clave

El Resumen es uno de los apartados mas importantes del
manuscrito, porque a través de él se obtiene la informacién
basica del estudio en los indices bibliograficos. Su exten-
sion no debe ser superior a 250 ni inferior a 150 palabras,
estructurandose un esquema similar al del manuscrito: los
Originales con introduccién y objetivos, material o pacientes
y métodos, resultados, y conclusiones; las Notas Clinicas con
introduccién, caso/s clinico/s y conclusiones; y las Revisio-
nes con objetivo, desarrollo, conclusiones.

Al final de la pagina en que figure el Resumen deben
incluirse de 3 a 8 Palabras Clave, ordenadas alfabéticamente
y relacionadas con el contenido del trabajo, siendo aconse-
jable el empleo de términos que coincidan con descriptores
listados en el Medical Subject Headings de Index Medicus.

3. Titulo, Resumen y Palabras Clave en inglés
Debe incluirse una correcta traduccion al inglés del titulo,

resumen y palabras clave. Esta traduccién podra ser elabo-

rada por la redaccion del Boletin.

4. Texto
Se recomienda la redaccién del texto en impersonal y

con muy pocas abreviaturas que, en su caso, deben adap-

tarse a las empleadas internacionalmente, definiéndolas en
el momento en que aparicen por primera vez en el texto. No
deben incluirse abreviaturas en el Titulo ni en el Resumen.

Cuando se empleen més de 3 abreviaturas, deberan descri-

birse conjunta y especificamente en una Tabla.

Las recomendaciones para los distintos apartados del
texto son las siguientes:

- Introduccion: debe ser breve, con la informacién impres-
cindible para que el lector comprenda el texto posterior,
sin pretender la revision exhaustiva del problema y sin
contener tablas ni figuras. En el tiltimo parrafo se deben
indicar de manera clara el o los objetivos del trabajo.

- Material o pacientes y métodos: debe describir clara-

mente los criterios de seleccién del material o de los
pacientes del estudio, el disefio del mismo y las técni-
cas utilizadas, con detalles suficientes para que puedan
reproducirse estudios similares, refiriendo con detalle los
métodos estadisticos y el poder de significacién. Cuando
proceda, se mencionara la obtencién de consentimiento
informado y la aprobacion del estudio por el “Comité
Etico de Investigacién Clinica” de las instituciones donde
se han realizado.
Las referencias a formacos deben hacerse mediante sus
nombres genéricos. Las unidades de pardmetros para-
clinicos y de laboratorio deben ajustarse a las normas
internacionales.

- Resultados: deben describirse tinicamente los datos mas
relevantes, sin interpretarlos y sin repetirlos en el texto
cuando ya se han referido en las tablas o en las figuras.

- Discusion: se deben exponer las opiniones personales
de los autores sobre el tema, destacando: 1) el significa-
do y la aplicacién practica de los resultados obtenidos;
2) las consideraciones sobre una posible inconsistencia
de la metodologia y las razones por las que pueden ser
validos los resultados; 3) la relacién con publicaciones
similares y su comparacién con aspectos concordantes
y discordantes; y 4) las indicaciones y directrices para
futuras investigaciones. Debe evitarse que la discusién
se convierta en una revision del tema, asi como reiterar
conceptos que hayan sido expuestos en la introduccion.
Tampoco deben repetirse los resultados del trabajo ni se
deben extraer conclusiones que no estén basadas en los
resultados obtenidos.

5. Bibliografia
Las citas bibliograficas deben ser numeradas por el

orden de aparicion en el texto, en donde se referirdn entre

paréntesis. La referencia de articulos de revista se hard ast:
autores (empleando el o los apellidos seguidos de la inicial
del nombre, sin puntuacién, y separando cada autor por una
coma), el titulo completo del articulo en el idioma original,
el nombre abreviado de la revista (las indicadas en List of

Journals Indexed del Index Medicus, afio de aparicion, volumen,

primera pagina y tltima pagina. Deben mencionarse todos

los autores cuando sean 6 0 menos; cuando sean 7 0 mas se
citaran los 6 primeros afladiendo después “et al”. Un estilo
similar se empleara para las citas de libros. Ejemplos:

- Articulos en revistas: Ruiz M, Coll MJ, Pampols T, Giros M.
X-linked adrenoleukodystrophy: Phenotype distribution
and expression in spanish kindreds. Am ] Med Genet.
1998; 76: 424-6.

- Autor corporativo: Headache Classification Comittee of
the International Headache Society. Classification and
diagnostic criteria for headache disorders, cranial neu-
ralgias and facial pain. Cephalalgia. 1988; 8 (Suppl. 7):
8-96.

- Libro completo: Fejerman N, Ferndndez-Alvarez E. Neu-
rologia pedidtrica. Segunda edicién. Buenos Aires: Pana-
mericana; 1997.

- Capitulo de libro: Casado Flores ], Serrano A. Coma por
traumatismo craneoencefélico en la infancia. En: Casado
Flores J, Serrano A (eds). Coma en pediatria. Madrid:
Diaz de Santos; 1997. p. 129-36.

La bibliografia debe estar actualizada, siendo recomen-
dable la citacion de trabajos publicados en castellano que

BOLETIN DE LA SOCIEDAD DE PEDIATR{A DE ASTURIAS, CANTABRIA, CASTILLA Y LEON 179



Normas de publicacion

sean considerados relevantes para los autores. No deben
incluirse en la bibliografia citaciones del estilo de “comuni-
cacién personal”, “en preparacién”, o “en prensa”.

6. Tablas

Deben ser numeradas en caracteres romanos por orden de
aparicion en el texto. No sobrepasaran el tamafio de un folio
y se remitirdn en hojas separadas. Si se utilizan abreviaturas,
deberan explicarse en la leyenda correspondiente. Cuando
se haya efectuado un estudio estadistico se indicara la téc-
nica empleada y el nivel de significacién. Debe evitarse la
presentacion de los mismos datos en texto, tablas y figuras.

7. Figuras

Tanto se trate de graficos, dibujos o fotografias, se nume-
raran en caracteres drabes por orden de aparicion en el texto.
Deben enviarse en formato de imagen (jpg, tiff), powerpoint
o insertadas en word, siempre con suficiente calidad y reso-
lucién. Las letras, nimeros y simbolos que aparezcan en las
figuras deben ser claros y uniformes, y de tamafio suficiente
para que la reduccién de la figura no conlleve a que sean
ilegibles. Si se reproducen fotografias con rostros de pacien-
tes, éstos no deben resultar identificables y, si lo son, deben
acompafiarse de un permiso escrito de los padres en los que
autoricen su reproduccién. Los pies de figuras apareceran en
una hoja conjunta, indicando en ellos el titulo de la figura,
breves observaciones y abreviaturas de la misma, de modo
que se comprenda cada figura sin necesidad de leer el articulo.

Eventualmente es posible la reproduccion de fotografias
o de dibujos en color, siempre que sea aceptado por el Comi-
té de Redaccion y exista un acuerdo econdmico previo de
los autores con la editorial. Si se reproducen fotografias con
rostros de pacientes, éstos no deben resultar identificables y,
si lo son, deben acompafiarse de un permiso escrito de los
padres en los que autoricen su reproduccién. Los pies de
figuras aparecerdn en una hoja conjunta, indicando en ellos
el titulo de la figura, breves observaciones y abreviaturas
de la misma, de modo que se comprenda cada figura sin
necesidad de leer el articulo.

ENVIO DE LOS TRABAJOS ORIGINALES

Debe enviarse cada trabajo original con un juego de
tablas y de figuras por correo electrénico a:
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Juan José Diaz Martin
Director del Boletin de Pediatria
Direcci6n: juanjo.diazmartin@gmail.com

El trabajo debe acompafiarse de una carta de presenta-
cién digitalizada y firmada por todos los autores, en la que
deben expresar la originalidad del estudio y la cesién de los
derechos de propiedad en caso de publicacion del trabajo.

Antes de enviar el trabajo se recomienda releer el texto,
corregir los errores del mismo, revisar la numeracioén de la
bibliografia, tablas y figuras y, finalmente, comprobar el
contenido del envio:

- Carta con firma de todos los autores.

- Pégina titular con titulo, lista de autores, nombre y direc-
cién del Centro, financiacion, teléfono, correo electrénico,
y fecha de envio

- Resumen y palabras clave en castellano y, si es posible,
en inglés.

- Texto.

- Bibliograffa.

- Tablas (en hojas aparte).

- Leyendas de las tablas (en hoja aparte).

- Leyendas de las figuras (en hoja aparte).

- Figuras identificadas.

No es necesaria la remisién de material por correo pos-
tal, salvo cuando no sea posible el envio electrénico de la
carta de presentacion de los autores y en los casos en que
sea obligatoria la inclusién de una carta de permiso, si se
reproduce material, y/o el consentimiento firmado por los
padres. El envio de esos documentos debera hacerse por
correo postal a la direccién:

Juan José Diaz Martin

Director del Boletin de Pediatria

Servicio de Pediatria. Hospital General de Asturias
C/ Celestino Villamil, s/n. 33006 Oviedo

Para una informacion mas amplia se recomienda con-

sultar:

1. Manual de Estilo. Medicina Clinica. Barcelona: Doyma;
1993.

2. Uniform Requeriments for manuscripts submitted to
biomedical journals. N Engl ] Med. 1997; 336: 309-16.



