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DIABETES INSIPIDA CENTRAL TRAS TRAUMATISMO ORBITARIO:

Garcia Jiménez E; Cuevas Cervera JL; Rodriguez Quesada |; Cézar Olmo JA.

UGC Pediatria Interniveles Area sanitaria Norte de Jaén. H U San Agustin de Linares., Jaén.

RESUMEN:

Las alteraciones hidroelectroliticas estdn
bien definidas en pacientes que han sufrido
traumatismo craneoencefalico. Las tres
principales son: diabetes insipida,
sindrome de secrecidon inadecuada de
hormona antidiurética y sindrome pierde
sal cerebral. Cada una con caracteristicas
clinicas y analiticas propias, que permiten
hacer el diagndstico. Clasicamente se han
relacionado con traumatismo
craneoencefdlico grave, siendo causa de
una importante morbilidad y mortalidad en
estos pacientes, sobre todo si su
presentacién es de inicio precoz, aunque

en los ultimos afios se han descrito

también en traumatismos moderados.

Presentamos el caso de un varéon de 13
afios que tras caida desde una altura de 3
metros, sin pérdida de conocimiento y con
fractura-hundimiento del suelo de la érbita
izquierda como hallazgo destacado en
prueba de imagen, desarrolla una diabetes

insipida central de inicio precoz.

Palabras clave: nifios, diabetes insipida
central, traumatismo craneoencefdlico,

alteraciones hidroelectroliticas.
INTRODUCCION:

La diabetes insipida (DI) secundaria a
traumatismo  craneoencefdlico se ha
relacionado cldsicamente con
traumatismos graves. Es importante hacer
diagndstico diferencial con otras causas de
alteraciones hidroelectroliticas como el
sindrome pierde sal cerebral (SPC) o la
secrecion  inadecuada de  hormona
antidiurética (SIADH), por sus
consecuencias potencialmente graves en
estos pacientes. Consiste en una
disminucion de la secrecidn de la hormona
antidiurética (ADH) con incapacidad del
rifidn para reabsorber agua libre, dando
lugar a: poliuria (diuresis mayor a 4
ml/kg/h), densidad y osmolaridad urinaria
bajas (<1.010 y <300 mOsm/kg
respectivamente) e  hiperosmolaridad

plasmatica secundaria (>290 mOsm/kg).

Esta puede ser temporal 0 permanente.
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OBSERVACION CLIiNICA:

Varén de 13 afios, acude a Servicio de
urgencias tras caida desde 3 metros de
altura mientras montaba en bicicleta. No
pérdida de conocimiento tras el
traumatismo.  AP: asma episddica
ocasional. Exploracién a su llegada:
inmovilizacién del paciente mediante
collarin, Glasgow 15/15, herida inciso
contusa en mejilla izquierda sin afectacion
del borde libre del parpado inferior,
movimientos oculares conservados y no
dolorosos, deformidad de antebrazo
derecho, abdomen normal. Se realiza TC
craneal donde se visualiza fractura-
hundimiento del suelo de la orbita
izquierda con afectacidn del canal del
infraorbitario con herniacién de grasa
intraorbitaria sin afectacion aparente del
recto inferior. Hemoseno izquierdo; sin
fractura craneal ni lesiones cerebrales

asociadas (Figura 1).

Figura 1.

Radiologia: fractura desplazada de extremo
distal de radio derecho, fractura no
desplazada de olécranon izquierdo. Se
traslada a Hospital de referencia para
valoracién y tratamiento por cirugia
maxilofacial y traumatologia infantil.
Ingresa en Planta de hospitalizacion
traumatoldgica donde es dado de alta a los

4 dias.

A los 17 dias del traumatismo acude a
nuestro servicio de urgencias con clinica de
poliuria y polidipsia desde hace 10 dias. Se
decide ingreso para estudio. Densidad
urinaria 1.002, sodio en orina <20 mmol/L,
osmolaridad urinaria: 82 mOsm/kg, sodio
plasmatico: 144 mmol/L, osmolaridad
plasmatica: 291 mOsm/kg. Diuresis de 7,5
ml/Kg/h.

Se interroga de nuevo a la familia, refieren
incremento de la diuresis durante su

ingreso.

Con la sospecha de DI de origen central
secundaria traumatismo orbitario, se
realiza test de desmopresina,

confirmandose el diagndstico.

Actualmente en tratamiento con
desmopresina sublingual y nasal, con buen

control de sintomatologia
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DISCUSION:

La DI consiste en la disminucion de
liberacién de ADH, dando como resultado
grados variables de poliuria hipoténica. La
lesién puede ocurrir en mas de un lugar del
eje hipotalamo hipofisario: osmorecep-
tores hipotaldmicos, nucleos supradptico y
paraventricular, porcién superior del tracto
supradptico hipofisario®. Las autopsias han
demostrado diferentes alteraciones, desde
dafio de la cdpsula hipofisaria, lébulos
anterior y posterior de la hipdfisis, tallo
hipofisario, en forma de hemorragia,
fibrosis, necrosis®. Si el dafio ocurre debajo
de la eminencia media o en la hipdfisis
posterior, la ADH producida en el
hipotdlamo puede ser secretada a Ia
circulacidn sistémica por el sistema porta
hipofisario, dando lugar a wuna DI

transitoria. Serd permanente si la lesidn se

produce por encima de la eminencia
media’ No sélo la intensidad del
traumatismo parece ser responsable de la
alteracion en la ADH.

La prevalencia de DI tras traumatismo
craneal es dificil de cuantificar, oscilando
entre el 3-26%°. Cada vez se publican mas
casos de DI secundaria a traumatismo
moderado®.

Los criterios diagndsticos consisten en:
poliuria (diuresis mayor a 4 ml/kg/h),
densidad y osmolaridad urinaria bajas
(<1.010 y <300 mOsm/kg respectivamente)
e hiperosmolaridad plasmatica secundaria
(>290 mOsm/kg)*. Deberemos hacer
diagnéstico diferencial entre patologias
causantes de alteraciones hidro-
electroliticas como DI central, SIADH y SPC
Como se ve en la siguiente tabla tomada de

los protocolos de la SECIP.

DI SIADH SPS
Volumen plasmatico Disminuido Aumentado Disminuido
Hipovolemia/deshidratacion | Sl MO Sl
Osmolaridad sérica =300 =270 =270
(mOsm/K)
Osmolaridad urinaria = 300 =500 = 300
(mOsm/K)
Cociente osmolaridad <15 >1 =1
urinaria / osmolaridad
plasmatica
Densidad urinaria = 1005 = 1020 =1010
Diuresis (ml/K/h) >4 <1 >3
Sodio plasmatico (mmol/L) |= 150 =130 =130
Sodio urinario (mmol/L) =40 =60 =120
ADH plasmatica Disminuida Aumentada Disminuida
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En algunas ocasiones pueden ocurrir

secuencialmente en un mismo paciente®.

En este caso, un traumatismo orbitario
moderado fue el desencadenante de una
DI central. Su inicio precoz, en las dos
primeras semanas tras el traumatismo, se
ha relacionado con altas tasas de
mortalidad tanto en adultos como en
nifios®, mas aun si aparece en las primeras
48 horas, como en nuestro caso®.

En pacientes conscientes se utiliza para el
diagndstico el test de restriccion hidrica. Si
hay alteracién de la consciencia o en
traumatismos graves, asociados a déficits
neuroldgicos, se prefiere el test de la

desmopresina®. Se utilizé éste ultimo para

el diagnéstico ya que, aunque el test de
restriccion hidrica podria haberse
empleado, no estd exento de riesgo en
pacientes con traumatismo craneal
moderado-severo.

Son bien conocidas las alteraciones
hidroelectroliticas que pueden acontecer
en nifios con traumatismo
craneoencefalico grave’, por lo que la
realizacion de un balance hidroelectrolitico
estricto es fundamental. Resaltar que
incluso en traumatismos craneales de
menor intensidad, faciales o incluso si no
estan ingresados en unidades de cuidados

intensivos también seria necesario su

cumplimentacion.
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ORIENTACION DIAGNOSTICA Y TERAPEUTICA DE LA TROMBOCITOSIS EN LA EDAD
PEDIATRICA

Gonzdlez Villén R; Gonzdlez Espin A; Vilchez Pérez J; De la Cruz Moreno J; Pelaez Pleguezuelos |

Unidad de Oncohematologia Pedidtrica. Hospital Materno-Infantil. CH de Jaén

INTRODUCCION

La trombocitosis es un motivo frecuente de
consulta en OncohematologiaPedidtrica y
precisa un importante nimero de visitas y
determinaciones  analiticas para su

diagndstico o resolucion.

El objetivo de esta revision consiste en
evaluar las caracteristicas de los pacientes
derivados para estudio de trombocitosis y
establecer cudles deberian ser los
pacientes que precisan un estudio mas

exhaustivo en dmbito hospitalario.

La trombocitosis se define como un
aumento en el numero de plaquetas. El
rango de plaquetas aceptado desde el
neonato hasta el adolescente es

aproximadamente de 150-450.000/mm3.

Puede ser primaria por un trastorno
mieloproliferativo o secundaria a un gran

numero de patologias.

Se describen 4 grados de trombocitosis:
leve (500-700.000/mm3), moderada (700-
900.000/mm3), grave (>900.000/mm3) y
extrema o masiva (> 1.000.000/mm3) [1].

La frecuencia de trombocitosis reactiva o
secundaria es mayor en lactantes y nifios
pequefios que en nifios mayores. Los
recién nacidos prematuros sanos tienen un
recuento de plaquetas mas alto queel de
los neonatos nacidos a término. Lundstrom
sefialé que los recuentos de plaquetas en
los recién nacidos con un peso al nacer
inferior a 2000 g fue de 160 a
675.000/mm3 [2].

Matsubara et al informaron de un cambio
relacionado con la edad en el recuento
medio de plaquetas. De acuerdo con los
autores, el 12,5% de los nifios menores de
1 mes, el 35,9% de los niflos con 1 mes y un
29,2% de los mayores de 2 meses tenian
recuentos de plaquetas de 500.000/mm3 o
mas, mientras que sélo el 0,6% de los nifios

de 11-15 afios tenia tales cifras [3].

El hallazgo de una trombocitosis con
frecuencia es casual (generalmente
observado en una analitica realizada por
motivos diversos —cuadro infeccioso;
estudio preoperatorio-) y ante este
hallazgo el estudio de la misma ha de ir
orientado a encontrar una causa que nos

permita clasificarla como trombocitosis
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secundaria o reactiva, o llegar al
diagndstico de trombocitosis primaria por

exclusioén.

La trombocitosis primaria es un fendmeno
mieloproliferativoy es extremadamente
rara en nifios. La trombocitosis primaria
puede ser, a su vez, familiar o
clonal(policitemia vera, leucemia mieloide
cronica y mielofibrosis) y no familiar

(trombocitosis esencial) [4].

TROMBOCITOSIS SECUNDARIAS (o)
REACTIVAS

La trombocitosis secundaria es una
respuesta fisiolégica exagerada a un
evento primario, como puede ser una
infeccidn. En pediatria, la
trombocitosissecundaria o reactiva es muy

comun.

Causas

- Infeccién bacteriana o virica. Es la
causa mas frecuente, siendo las
infecciones respiratorias (en
especial, la  neumonia) las
principales desencadenantes,
seguidas de las gastrointestinales y
genitourinarias. Generalmente, el
maximo pico de numero
plaquetario se produce en la
segunda o tercera semana de la

infeccion.

Anemia. Se considera la segunda
causa de trombocitosis reactiva,
con mayor frecuencia la de
caracter hemolitico y la
ferropénica, asi como de Ia
producida por pérdidas sanguineas
agudas-crénicas (postquirlrgica) y
la  producida por  procesos

inflamatorios agudos.

Enfermedades inflamatorias
crénicas. Ocupan el tercer lugar en
frecuencia de produccién de
trombocitosis reactiva.
Generalmente se produce en
enfermedades con componente
autoinmunitario (enfermedad
inflamatoria  intestinal, artritis
crénica juvenil, poliarteritisnodosa,
etc).De todas ellas, la enfermedad
de Kawasaki es la mas importante
en menores de 7 aios,
produciéndose el aumento de
plaquetas en su fase subaguda a
partir de la 22 semana de
enfermedad. Se ha enunciado que
la trombocitosis extrema es de
utilidad para diagnosticar
enfermedad de Kawasaki en un
lactante con fiebre alta en que se
sospeche dicha enfermedad
cuando se acompafia de otra

sintomatologia tipica.
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- Sindromes. Estd descrito en
algunos sindromes, como el de
Noonan (posible trombocitosis y
disminucién de factores de la

coagulacién).

- Otras causas: prematuridad;

asplenia, neoplasias (sobre
todohepdticas); estrés; tratamiento
farmacoldgico (adrenalina,
corticoides, alcaloides de la vinca,
acido-transretinoico,

carbapenemes y zidovudina) [5, 6].

Fisiopatologia

La regulacion de la megacariocitopoyesis
depende de la trombopoyetina. Los
megacariocitos y las plaquetas tienen
receptores en la superficie celular para la
trombopoyetina (receptores c-Mpl). La
trombopoyetina se une a estos receptores
y la restante circula libre en el plasma, de
modo que cuando aumenta el nimero de
plaguetas, la trombopoyetina que queda
libre es menor y deja de estimularse su
produccién por un mecanismo de bio-
retroalimentacion. Al contrario, al
disminuir la cifra de plaguetas, aumenta la

concentracién de trombopoyetina libre y

se estimula la megacariocitopoyesis.

En la trombocitosis reactiva la enfermedad
subyacente estimula la sintesis de grandes

cantidades de trombopoyetina y de

interleucina 6 (IL-6), importante mediador
en la fase aguda de procesos inflamatorios
y neoplasicos que, junto con otras
interleucinas, median en la sintesis de

trombopoyetina.

La IL-6 se encuentra aumentada en el 80%

de las trombocitosis secundarias,
incluyendo  desdrdenes  inflamatorios,
enfermedades  malignas, cirugia vy

traumatismos [7].

Caracteristicas de la trombocitosis

reactiva. Figura 1.

- Recuentos plaquetarios menores a

1.000.000/mm3.

-Transitorias, desaparecen una vez tratada

la enfermedad de base.

-Normalizacién del recuento plaquetario
entre la segunda y la cuarta semanas de

evolucion.

-En general, no precisan tratamiento.

-Las complicaciones trombdticas y/o
hemorragicas son altamente

excepcionales.

Cuando persiste por encima de
1.000.000/mm3 deben descartarse otras
enfermedades primarias y se podria
considerar el tratamiento con acido acetil-
salicilico (A.A.S.) a 5mg/kg/dia (maximo de
100mg/dia) [8,9].
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TABLA 1. Caracteristicas de las trombocitosis primaria y secundaria en la infancia

Sangrado o rombosis

Cifra de plaquetas > 1.000 x 10°
Morfologia de las plaquetas

Funcion plaquetar Anormal

Fisiopatogenia

Criterio Trombocitosis esencial Trombocitosls reactiva
Edad Inicio en la segunda década de la vida Predominio en menores de 2 anos
Incidencia 1/10° 600/ 10/
Duracion Meses, anos 0 permanente Temporal, dias-meses
Esplenomegalia Frecuente Rara
Fiebre No Frecuente

Frecuente en trombocitosis monoclonal, rara en la familiar

Hallazgos de laboratorio frecuentes 1 linfocitos T colaboradores, trombocitopenia y tiempo de
tromboplastina parcial activado, anticuerpos antifosfolipidos

Dismérficas, grandes o pequenas

Médula Osea 1 Megacariocitos, normales

Defectos clonales en precursores, } expersion ¢-Mpl y/o
hiperreactividad a Tpo. En formas familiares mutacion
en el locus del gen 7po o del ¢-Mpl

Extremadamente rara

Posibles parimetros de infeccion

<800 x 107

Grandes, morfologia normal
Normal

{ megacariocitos, anormales

1 produccion de Tpo o liberacion
de interleucina 6

Figura 1. Caracteristicas diferenciales entre trombocitosis primaria (esencial) y secundaria (reactiva).

TROMBOCITEMIA PRIMARIA

De incidencia muy baja en la infancia
(1/10°),siendo mas frecuente el diagndstico

al inicio de la segunda década de la vida.

En general, mas de dos terceras partes de
estos nifios presentan cifras extremas de

trombocitosis.

Aproximadamente, el 30 % de los pacientes
presentarian complicaciones
tromboembdlicas o hemorragicas en el
momento del diagndstico o después,
aunque estas complicaciones pueden

ocurrir con menos frecuencia en nifios que

en adultos [10].

El 50 % de los pacientes muestran
esplenomegalia, y también es frecuente la

hepatomegalia.

La trombocitosis primaria consta de 2

tipos. El primero es latrombocitosis

primaria clasica( otrombocitosis esencial),
causada por la produccidn auténoma de las
plaguetas no regulados por el mecanismo
de retroalimentacién fisiolégica para
mantener el recuento dentro del rango de
referencia. Es un subtipo de sindrome
mieloproliferativo crénico (junto con la
policitemia vera, la leucemia mieloide
crénica [rara en pediatria] y la mielofibrosis
idiopdtica). La hematopoyesis en estos
pacientes es monoclonal y es causada por
una mutacién en el gen JAK2 o el gen de la

calreticulina (CALR) [11, 12, 13].

El segundo tipo de trombocitosis primaria
(policitemia vera,leucemia mieloide crénica
ymielofibrosis)se trata de la variante
familiar, mds frecuente que el anterior y
causado por una mutacidon de cualquiera
de los genes de la trombopoyetina (TPO) o
del gen receptor de trombopoyetina (MPL).
La hematopoyesis en este tipo de mutacion

es policlonal.
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La trombocitosis familiar supone apro-
ximadamente el 40 % de los casos de
trombocitosis primaria. Su patréon de
herencia suele ser autosémico recesivo
aunque inicialmente se describi6 como
herencia autosdmica dominante o ligada al
cromosoma X, siendo ambas menos

frecuentes.

Se diferencia de las formas no
familiares( otrombocitosis esencial) en que

el ndmero de plaquetas es menor,

presentan  con menos  frecuencia
esplenomegalia y casi nunca
complicaciones trombdticas o

hemorragicas, por lo que el tratamiento en

ellos puede ser mas conservador.

Fisiopatologia

En la trombocitosis clonal existen
concentraciones elevadas de trombopoye-
tina que se deben a un defecto en la expre-
sién del receptor c-Mpl de las plaquetas y
de los megacariocitos, generando una
deficiente fijacién de la trombopoyetina. Al
aumentar la concentracién de trombopo-
yetina libre, se incrementa la proliferaciéon
de megacariocitos y la produccién de

plaquetas.

Este mecanismo contrasta con el que suce-
de en otros sindromes mieloproliferativos,
en los que la proliferaciéon clonal de una
linea hematopoyética conduce por un

mecanismo de feed-back a la supresiéon del

factor estimulador especifico de esa linea.

(retroalimentacion negativa).

La trombocitosis primaria (TP) es 60 veces
mas comun en los adultos que en nifos. Su
rareza, combinado con una menor tasa de
mutacién JAK-2, nos lleva a pensar que no
existe una clara comprensién de la
patogenia en nifos, siendo una reto. Los
sintomas vy las secuelas de la TP son mas

benignos en la poblacién pediatrica [14].

No son muchos los estudios existentes
sobre el papel de las mutaciones en JAK2,
CALR o MPL en los sindromes
mieloproliferativosPhiladelphia negativos
en pediatria. Un estudio realizado en
poblacién pedidtrica ha demostrado que
en los pacientes en los que se comprueba
clonalidad por mutaciones en estos genes,
la frecuencia de las mutaciones sigue una
distribucién similar a la encontrada en
adultos, con un 60% de los casos con
mutaciones en JAK2, un 26% en CALR y
solo un 4,3% en MPL. Sin embargo, inciden
en la baja frecuencia con la que se
demuestra la clonalidad en este rango de
edad, siendo en tan sélo un 25% de los
casos las mutaciones demostrables. En
otro estudio reciente, la frecuencia de
mutaciones de CALR sélo supone el 5% [15,

16,17].
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Clinica

En muchos casos (mas del 50%) se trata de
una enfermedad que no presenta sintomas
por lo que se diagnostica de forma casual
en una analitica rutinaria. Si existen
manifestaciones clinicas, suelen ser
debidas a trastornos en la microcirculacion
(hasta 40%) (enrojecimiento y dolor en los
dedos de manos y pies, isquemias y
gangrenas distales, accidentes vasculares
cerebrales

transitorios, sincopes,

inestabilidad, alteraciones visuales),
trombosis (hasta 25%) (en especial
arteriales y mucho menos frecuentes
venosas), o hemorragias (5%). De forma
independiente a la causa de
trombocitosis,un numero elevado de
plaquetas puede asociar fendmenos
vasomotores (derivados de la activacién
intravascular plaquetaria),trombéticos o

complicaciones hemorragicas.

- Sensacién de ardor o dolor
punzante en pies o manos que
empeora con ejercicio.

“Eritromelalgia” en dedos por

afectacion en la microcirculacion.

- Sintomas neuroldgicos: cefalea,
mareos, parestesias tipo debilidad
o adormecimiento de un lado del
cuerpo, disartria (fundamental
descartar accidentes isquémicos

transitorios —AIT-).

- Sintomas  digestivos:  nauseas,

vomitos y dolor abdominal.

- Trombosis, generalmente arterial
aunque también venosa (12-22%

en adultos; ninos: 0-11%).

- Sangrado anormal. Poco frecuente

(4-10% adultos; nifios: muy raro).

- Esplenomegalia (50% pacientes)

Hay que prestar especial atencidon a la
posibilidad de transformacion a
mielofibrosis (< 10% a los 15 afios) o una
transformacion maligna leucémica (< 3%),

siendo rara en nifios [18].

Diagnostico

Para llegar al diagndstico de trombocitemia
esencial haya que descartar determinadas

patologias como son:

-Leucemia Mieloide Crénica (cromosoma

Philadelphia positivo).

-Policitemia Vera (mutacion JAK-2 positiva

en el 100%).

-Mielofibrosis (biopsia de médula dsea).

Es importante una anamnesis dirigida, una
adecuada interpretacién de las pruebas
complementarias y una  exhaustiva
exploracion fisica (descartando la presencia

de visceromegalias o adenopatias).
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Uno de los primeros retos en estos
pacientes es el diagndstico, ya que con

frecuencia no se demuestra la clonalidad.

El diagndstico diferencial debe realizarse
de forma escalonada, basado en los signos
y sintomas del paciente. Estaran indicadas
aquellas pruebas complementarias que,
con una adecuada relacién beneficio-

riesgo, aporten informacion util [19, 20].

Se sugiere, por tanto, la realizacién del

siguiente estudio:

1-Hematimetria, citomorfologia periférica y
velocidad de sedimentacion globular.
Utilidad de la volumen plaquetario (VPM)
gue documenta el tamafo de las plaquetas
y del ancho de distribucién plaquetar
(PDW), que mide si existen grandes
diferencias de tamafio entre unas

plaguetas y otras.

2-Bioquimica completa, incluyendo LDH,
metabolismo del hierro, y cuantificacién de

vitamina B12.

3-Grupo sanguineo y Rh.

4-Estudio inmunoldgico basico: pobla-
ciones linfocitarias, balance inmunitario e

inmunoglobulinas.

5-Despistaje  de patologia infecciosa:
intradermorreaccion de  Mantoux vy

serologias infecciosas.

6-Descartar trastornos de coagulacion:
trot- bofilia, Enfermedad de Von

Willebrand adquirida.

7-Estudio de médula ésea: Aspirado de
MO: FISH y PCR de BCR-ABL, JAK2, CALR y
MPL. Cariotipo. Biopsia de MO (si

necesaria).

8-Ecografia abdominal (control viscerome-

galias).

9-Valoraciéon cardioldgica con ecocardio-

grafiay ECG.

10-Estudio en sangre periférica (si no
realizado AMO): BCR-ABL, Mutacién JAK-2,
Mutacién MPL (myeloproliferativeleukae-

mia virus oncogen), Mutacién CALR.

El despistaje de todas las posibles causas
de trombocitosis secundaria y
trombocitosis familiares, llevaria a pensar
en el diagndstico de trombocitemia

esencial (Figura 2) [21].
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Figura 2. Algoritmo para la investigacidn y diagndstico de la trombocitosis.

Tratamiento [25, 26] Primaria en adultos se describe una

estrategia adaptada al riesgo [22, 23]. Se

El objetivo terapéutico para los pacientes o
ha desarrollado un modelo predictivo de la

con trombocitosis primaria  consiste . ) . o
supervivencia al momento del diagndstico

enevitar la ocurrencia de eventos » o
llamado IPSET (Puntuacidon de Prondstico

vasculares mayores y reducir al minimo los ) o
Internacional para la  Trombocitosis

efectos secundarios inducidos por los . . . B
Esencial) que tiene en consideracién la

farmacos utilizados con efecto .
edad del paciente(punto de corte en 60

citorreductor. En el consenso sobre el . o
afios), el recuento leucocitario y Ia

manejo de trombocitosis ) .
presencia 0 ausencia de cuadros

trombdticos previos [Figura 3] [24].

Tabla3

Puntuacion prondstica IPSET

260

Edad <60
Leucocitos21.100.000 <1.100.000 >1.100.000
Historia de trombosis No Si

Bajo riesgo: 0 puntos. Intermedio: 1-2. Alto riesgo: 3-4.
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De este modo, se recomienda el uso de
A.AS. en pacientes con trombocitosis
primaria de bajo riesgo y la adicciéon de
terapia citorreductora en pacientes de alto
riesgo. No hay pruebas suficientes para el
manejo de la trombocitosis primaria en la
infancia, extrapoldandose las medidas
terapéuticas de las realizadas en poblacién
adulto y recomendandose un enfoque algo

mas conservador.

De este modo, las recomendaciones en
poblacién pediatrica podrian ser las

siguientes:

1.-Antiagregante plaquetario: Se usardn
ante presencia de factores de riesgo y
trombocitosis moderada-grave, asi como
en la forma extrema con > 1.000.000
plaguetas/mm3 cuando no  existan
antecedentes de episodios trombdticos. Se
usara preferentemente A.A.S. a una dosis
de 5mg/kg/dia (maximo 100 mg/dia) cada
24 horas oral, que podra suspenderse tras
valoracion cuidadosa cuando la cifra de
plaguetas alcance un rango normal (mas

frecuente en trombocitosis secundarias).

2.-Agentes citorreductores: Se utilizardn
ante datos de >1.500.000 plaguetas/mm3
y/o episodios trombdticos, generalmente
con hidroxiura o anagrelide con el objetivo
de conseguir cifras inferiores a 400.000

plaguetas/mm3 en pacientes de alto riesgo

y < 600.000 plaquetas en pacientes de bajo

riesgo

A) HIDROXIUREA

-Posologia: Dosis de choque: 25-50
mg/kg/dia. Dosis de mantenimiento:10-20
mg/kg/dia.

-Presentacioén: Capsulas de 500 mg.

-Puntos a favor: bien tolerado; reduce el

riesgo de trombosis venosa y arterial.

-Efectos secundarios: aumenta el riesgo de
sindrome mielodisplasico (despistaje de
monosomias 5 y 7 en AMO); aumenta el
riesgo de Ulceras cutdneas (pacientes con
mas de un afio de tratamiento); aumenta
niveles de 4cido Urico, creatinina y urea;
frecuentes molestias gastro-intestinales y
erupcién cutdnea; depresién medular
(leucopenia, trombopenia, anemia);

macrocitosis no mediada por deplecién de

acido félico ni vitamina B12.

-Interrupciéon de tratamiento: si neutrofilos
absolutos< 1000 y/o plaquetas <100.000.
Esperar una semana y hacer nuevo control

para reiniciar dosis.

B) ANAGRELIDE

-Posologia: Dosis inicial de 1 mg/dia
(dividida en dos dosis al dia), se debe

mantener durante 1 seémana Yy
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posteriormente ajustar de forma individual
hasta que plaquetas estén entre 150.000-
450.000/mm3. El aumento no debe
superar los 0,5 mg/dia en una semanay la
dosis Unica maxima no puede superar los

2,5 mg.

-Presentacién: Cdpsulas de 0,5 mg.

-Puntos a favor: reduce riesgo de
trombosis venosa, aunque no de trombosis

arterial.

-Efectos secundarios: realizar
ecocardiografia y ECG antes y durante el
tratamiento dado que su efecto inotrdpico
positivo puede tener efectos secundarios
cardiovasculares; aumenta el riesgo de
sindrome mielodisplasico (despistaje de
monosomias 5 y 7 en AMO); aumenta el
riesgo de mielofibrosis (despistaje con
reticulina de muestra de biopsia de MO -)
requiere monitorizacion con MO cada 2-3
afios); aumenta el riesgo de hemorragia en
pacientes tratados concomitantemente
con A.AS.; depresidon medular (leucopenia,

trombopenia, anemia).

-Interrupcion de tratamiento: si neutrdfilos

absolutos< 1000 y/o plaquetas < 100.000.

Existen otros farmacos, como busulfan,
yodo radioactivo e interferédn alfa, que
actualmente estdn en desuso por sus

potentes efectos secundarios.
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CONCLUSIONES

El hallazgo de trombocitosis es, en
la mayoria de los casos casual o en
el contexto de un cuadro infeccioso
y ademds, de caracter leve,
tratdndose en su mayoria de
trombocitosis reactiva o]

secundaria.

Dada la baja incidencia de
trombocitosis primaria en la
infancia y que el diagndstico es de
exclusion, se deberia iniciar el
estudio en la consulta de atencién
primaria, descartando inicialmente
una causa infecciosa, inflamatoria

o secundaria a sangrado.

Una vez descartadas dichas causas
la prueba complementaria mas
rentable es la evaluacion del
metabolismo del hierro, dada la
asociacion de ferropenia con

trombocitosis.

Si también se excluye esta etiologia
y se comprueba la persistencia de
la trombocitosis, estaria indicado
derivar al paciente a un servicio de
Oncohematologia Pediatrica para

completar su estudio.

La trombocitemia esencial en los
ninos es reconocida como un
entidad distinta y parece ser mas

heterogénea que en el adulto.
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Sus complicaciones y evolucion
clinica en Pediatria son

impredecibles.

El diagndstico y el enfoque
terapéutico aun no estdn bien
estandarizados, extrapolandose de
las evidencias cientificas aportadas
por  protocolos usados en

poblacién adulta.

El objetivo fundamental del
tratamiento es evitar la aparicion
de complicaciones vasculares de
tipo tromboembdlico y/6

hemorragico.

Los farmacos que se precisan para
un adecuado control incluyen
antiagregantes como AAS. vy
citorreductores como hidroxiurea y
anagrelide, basados en un
esquema de tratamiento dirigido
por la concurrencia o no de
factores de riesgo que presente el

paciente.
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BREVE ACTUALIZACION SOBRE LA TRANSEXUALIDAD EN EL NINO Y EL ADOLESCENTE.

Hoyos Gurrea R, Trujillo Caballero L, Lépez Cantos A, Garzdn Hernandez VM.

Unidad de Endocrinologia Pedidtrica, Hospital Materno Infantil, CH Universitario Granada.

Resumen:La transexualidad es una
manifestacion persistente de discordancia
personal entre el sexo asignado al
nacimiento y el sexo/género sentido. Es un
hecho ligado al ser humano desde sus
inicios. Sin embargo, en los ultimos afos el
interés social y cientifico por este colectivo
ha aumentado, gracias no sélo a la puesta
en marcha de unidades especializadas, sino
de un mayor activismo por parte de las
personas transexuales y sus familias.
Aunque la legislaciéon actual aborda
aspectos civiles claves, como el cambio de
nombre y sexo en los registros civiles, no se
dispone de una ley integral de atencidén a
las personas transexuales y siguen
existiendo diversos aspectos
controvertidos y no bien resueltos. El
abordaje médico estd enfocado en la
necesidad frecuente de adaptar los
caracteres sexuales propios a los de la
identidad sexual deseada. Las

intervenciones propuestas no gozan de un

nivel de evidencia adecuado.

Palabras claves: nifilos, adolescentes,

transexualidad, aspectos legales,

tratamiento médico, disforia de género,

transgénero, bloqueo puberal.

Introduccién: La transexualidad es un
hecho inherente al ser humano. Si bien hay
numerosos ejemplos a través de diferentes
culturas y épocas (sacerdotisas romanas
Gallae, hijras en la India, cazadores
siberianos, chamanes amerindios), es en
los ultimos afios cuando el fenémeno ha
obtenido especial relevancia. Todo ello
gracias a la visualizacion de muchos
menores transexuales y al cambio radical
en el modelo cldsico, en el que las familias
solian ocultar la situacién. Actualmente la
situacidn difiere, las familias han pasado a
apoyar a estos nifos, a través incluso de su
agrupacion en diferentes asociaciones y la

demanda de un mayor empoderamiento.

Los pediatras no podemos ser ajenos a este
nuevo escenario. Desde la administracién
publica se han puesto desde el pasado afno
los cimientos para un cambio en Ia
estructura asistencial, optando por un
modelo distinto en el que se prima la
accesibilidad del usuario al sistema,

creando una red de unidades de atencién
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especializada en cada provincia andaluza,
asi como el desarrollo del futuro Proceso
Asistencial  Integrado a  nifios vy

adolescentes transexuales.

El abordaje interdisciplinar, con una
adecuada  comunicacidn  entre las
diferentes unidades especializadas a nivel
hospitalaria entre si, y entre las mismas y

atencién primaria es fundamental.

En este texto se abordaran distintos
aspectos. Por un lado los concernientes a
su definicion conceptual y nomenclatura
usada. Por otro, se resumirdn los puntos

fundamentales de la atencidn sanitaria.

Definicién conceptual y términos claves.

Antes de profundizar en este apartado,
seria  interesante  describir  algunos

términos asociados al transgénero:

-Sexo: diferencias  estructurales vy
funcionales que nos permiten distinguir
mujer de hombre basado en caracteristicas
fisicas, particularmente sexo y drganos

reproductivos.

-Género: sentido de un individuo de si
mismo como macho o hembra, que es
generalmente congruente con el desarrollo

sexual fisico.

-ldentidad sexual: se compone de
identidad de género (autoidentificacion
como hombre, mujer o ambos), rol de
género (manifestaciones externas de
identidad de género, incluyendo el
comportamiento y la apariencia) vy
orientacién sexual (romance y atraccion
sexual hacia el mismo sexo, contrario o

ambos).

-Asignacion sexual: Designacion,
generalmente al nacimiento segun el sexo.
En aquellos casos de genitales ambiguos, la
mejor asignacion basandose en los datos

con los que se cuenta.

-Asignacion de género: terminologia que
comenzd a utilizarse ante una persona con
ambiguos

genitales asignada

inapropiadamente a un sexo.

-GID (desérdenes de identidad sexual):
término diagndstico utilizado para describir
personas descontentas con el sexo al que
fueron asignado al nacimiento y/o el rol de
género asociado a dicho sexo. Término

incluido previamente en la DSM IV.

-Disforia de género: Incluye a aquellas
personas que sienten que hay un desajuste
entre su sexo bioldgico y su identidad de
género. Engloba y sustituye actualmente a

GID.
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-Transgénero: Comunmente usado para
identificar a personas cuyo
comportamiento de género es el opuesto a
su desarrollo biolégico. No implica

orientacion sexual.

-Transexual: persona que se identifica
como miembro del sexo opuesto,
incluyendo el deseo de tener genitales del
sexo opuesto. Como consecuencia de la
discordancia la persona experimenta un
sentimiento de profundo rechazo hacia las
caracteristicas  sexuales primarias y
secundarias de su sexo biolégico y busca
adecuar su cuerpo mediante tratamientos

hormonales y quirurgicos.

Definir la transexualidad no es tarea facil,
aun a riesgo de parecerlo. EI modelo
biomédico asume que una persona
transexual es aquella cuya identidad sexual
no se corresponde con su sexo bioldgico.
No obstante, la practica totalidad de las
definiciones existentes acarrea

ineludiblemente la asuncidn de tdpicos,

falsos conocimientos y prejuicios.

La primera definicién pertenece a Harry
Benjamin en el afio 1953: el deseo
irreversible de pertenecer al sexo contrario
al genéticamente establecido y asumir el
correspondiente rol y de recurrir, si es
necesario, a un tratamiento hormonal y
quirurgico encaminado a corregir esta

discordancia entre la mente y el cuerpo.

Desde el afio 1980 la transexualidad fue
catalogada como trastorno mental por los
dos principales manuales de enfermedades
mentales a nivel internacional (CIE-10 de la
OMS y DMS IV de la Asociaciéon de
Psiquiatria Americana). El CIE-10, de hecho,
aun tiene vigente la misma definicidn,
mientras que el actual DSM V, en vigor
desde el 2013, ha sustituido el término
patologizanteTrastorno de la Identidad de
Género por el de Disforia de Género
(disforia es el anténimo de euforia). Se
trata de un hito importante, pues la
despatologizacion de la transexualidad
conllevaria ineludiblemente no sélo evitar
su estigma social, sino pasar a nivel juridico
desde un régimen de autorizacién, que
implica el cumplimiento de unos
protocolos de tratamiento, a otro de

autonomia informada.

Los criterios definitorios de transexualidad
en el DSM y en la CIE transcurren através
de dos caracteristicas fundamentales: la
identificacion con el otro sexo debe ser
acusada y persistente, ademas de coexistir
un malestar con el propio. lgualmente
dicha alteracién no puede estar causada
por una cromosomopatia (intersexo). Estos
criterios responden a los estereotipos mas
acusados de sexo y género. Distinguen de
una forma muy clara al nifio y la nifia,
indicando la ropa, los rasgos y los juegos
gue han de asumir cada uno de ellos con

los topicos mas recalcitrantes. Tal como
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hace la propia sociedad, se basan en un
sistema de ordenacién del sexo y el género
binario, dicotéomico Y dualista
estableciendo rasgos muy marcados, e
incluso contrapuestos para cada uno de los

dos sexos.

En este sentido, la World Professional
AssociationforTransgenderHealth (WPATH)
emiti® un comunicado en el afio 2010
instando a la despatologizacion de la
variabilidad de género en todo el mundo
(WPATH Board of Directors, 2010). Esta
declaracion sefialaba que “la expresion de
las caracteristicas de género, incluidas las
identidades, que no estdn asociadas de
manera estereotipada con el sexo asignado
al nacer, es un fendmeno humano comun y
culturalmente diverso que no debe ser
juzgado como inherentemente patoldgico o

negativo”.

Muy importante también ha sido el
importante activismo ejercido por STP,
Campafa  Internacional  Stop  Trans
Pathologization,una plataforma activista
internacional, creada con el objetivo de
impulsar acciones por la despatologizacion
trans en diferentes partes del mundo,
figurando entre las principales la total
desaparicién de la transexualidad de los

manuales referidos anteriormente.

La no conformidad de géneroo variabilidad
de género se refiere al grado en que la

identidad, el papel o la expresiéon de

género difiere de las normas culturales
prescritas para personas de un sexo en
particular (Institute of Medicine, 2011). La
disforia de génerose refiere a la
incomodidad o malestar causado por la
discrepancia entre la identidad de géneroy
el sexo asignado a la persona al nacer (y el
papel de género asociado y/o las
caracteristicas  sexuales primarias vy
secundarias). Sélo algunas personas con
variabilidad de género experimentan
disforia de género en alginmomento de

sus vidas.

Por otra parte, la transexualidad ha sido
habitualmente confundida con otros
términos, como la homosexualidad y el
travestismo. La persona homosexual no
tiene dudas sobre su identidad sexual, sin
embargo, su orientacion sexual esta
dirigida hacia personas de su mismo sexo;
el travestismo es un tipo de fetichismo,
incluyendo una identidad de género bien
consolidada. Una persona transexual

puede ser bi, homo o heterosexual.

Atencion sanitaria

Hay diferencias significativas en la
fenomenologia, etapas de desarrollo, vy
enfoques en el tratamiento para la disforia
de género en niias y nifios, adolescentes y
adultos. En nifias, nifios y adolescentes, hay

un proceso de desarrollo rapido vy
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dramatico (fisico, psicoldgico y sexual), una
mayor fluidez y variabilidad en los
resultados, en particular en nifios y nifias

gue aun no han pasado por la pubertad.

Una diferencia importante entre nifos y
adolescentes es la proporcién de
persistencia de la disforia en la edad
adulta. Mientras que en diversos estudios
realizados en los ultimos afios se habla de
una proporcion de entre un 6 y un 27% en
nifos y nifias, parece que en adolescentes

esta proporcion es mucho mayor.

Otra diferencia radicaria en la proporcion
de sexos de cada grupo etario. En los
menores de 12 afios, la proporcion
hombre/mujer varia de 6:1 a 3:1. En
mayores de 12 afos con disforia de género,
la proporcién hombre/mujer se acercaria a

1:1.

El acceso al sistema sanitario por parte de
las personas transexuales seria en la gran
mayoria de los casos a través de la
Atencion Primaria. Por ello es muy
importante que las administraciones
publicas doten a este ambito de recursos
suficientes y estructura para encauzar a
aquellas personas que demanden atencion.
La composicion de equipos
multidisciplinares, en los que deberian
incluirse tanto pediatras como
trabajadores sociales y psicélogos es

altamente recomendable. Aunque Ia

intervencién psicolégica debe ser ofrecida

como acompanamiento y es altamente
recomendable, especialmente en aquellos
nifios con alto riesgo social o
comorbilidades asociadas, en ocasiones es
rechazada por el propio paciente. Este
punto es motivo de amplio debate en la

actualidad.

La Asociacidon Profesional Mundial para la
Salud del Transgénero (WPATH, del inglés
World Professional for Transgender Health)
en su séptima versién (2012) articula las
normas de cuidados con recomendaciones
concretas para el abordaje
psicoldgico/psiquiatrico, hormonal y
quirudrgico de la transexualidad, dedicando
su apartado VI a las situaciones especiales
de la infancia y la adolescencia. En el
mismo se especifica que para que los y las
adolescentes reciban las hormonas de

supresion de la pubertad, los criterios

minimos siguientes deben cumplirse:

1. El o la adolescente ha demostrado un
patron de larga duracién e intensidad de
variabilidad de género o disforia de género

(ya sea suprimida o expresada);

2. La disforia de género surgidé o se agravo

con la llegada de la pubertad;

3. Los problemas psicolégicos, médicos o
sociales  co-existentes que  puedan

interferir con el
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tratamiento (por ejemplo, que pueda
comprometer el cumplimiento  del

tratamiento) han sido

abordados, de manera que la situacion del
o de la adolescente y su funcionamiento

son lo

suficientemente estables para iniciar el

tratamiento;

4. El o la adolescente ha dado su
consentimiento informado Y,
especialmente cuando éste o ésta no ha
alcanzado la edad de consentimiento
médico, los padres, madres u otros
cuidadores o tutores han consentido para
el tratamiento y estan involucrados/as en

el apoyo al o laadolescente en todo el

proceso del tratamiento.

Resume ademds que, por regla general, la
terapia hormonal(bloqueo puberal entre el
inicio de la pubertad y los 16 afios de edad,
y la terapia hormonalcruzada a partir los
16) y la cirugia son necesarios para aliviar
la DG, si bien, algunos pacientes precisan
solo de una de ellas, o incluso de ninguna.
En todos estos casos son muy altos los
indices de satisfaccidon que varian del 87%
de los pacientes MtF (Male to Female, o

mujer transexual)al 97% de los pacientes

FtM (Female to Male, u hombre
transexual), mientras que el
arrepentimiento ,por el contrario, resulta
extremadamente raro (1% -1,5% de los

pacientes MtF y <1% de los pacientes FtM).

El protocolo consensuado a seguir durante
la infanciay la adolescencia, que se resume
en la Tabla 1, asentaria sobre las
recomendaciones propugnadas por los dos
documentos con mayor solidez desde el
punto de vista metodoldgico, la guia de la
WPATH del 2012 y la de la The Endocrine
Society del 2009. Bien es cierto que la
bibliografia sobre el transgénero,
especialmente en la infancia, es limitada y
muy  heterégenea, fundamentandose
muchas veces en opiniones de expertos;

este hecho dificulta la elaboraciéon de

cualquier protocolo.

El siguiente protocolo puede dividirse en 4
periodos (prepuberal, inicio puberal,
adolescente en mayoria de edad sanitaria,
y adulto), siendo el segundo (bloqueo
puberal o primera fase del tratamiento
hormonal) y su continuacidn(terapia
hormonal cruzada con bloqueo o segunda
fase) los que mas controversia han creado

entre los distintos profesionales de salud.
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DG MtF DG FtM

Etapa prepuberal

Asesoramiento familiar y psicoterapia de apoyo

No terapia hormonal. Seguimiento endocrinoldgico cercano a la edad puberal.

Puberal < 16 afios

(primera fase)

Asesoramiento familiar y psicoterapia de apoyo.

Confirmada la transexualidad y el inicio puberal, proceder al

bloqueo puberal con analogos de GnRH, al menos en estadio 2 de Tanner.

[acetato de Triptorelina o de Leuprolide IM cada 28 dias (depot de 3,75 mg o 80-
100 ug/kg)]

Alternativas: acetato de Triptorelina IM cada 3 meses (11,25 mg), cada 6 meses

(22,5 mg) o acetato de Histrelina (1 implante subcutaneo anual)]

Puberal

16-18 aiios

(segunda fase)

Asesoramiento familiar y psicoterapia de apoyo

Continuar con bloqueo puberal con analogos de GnRH hasta gonadectomia o

terapia hormonal cruzada a dosis maximas (mantenimiento).

Terapia hormonal cruzada con: .
Terapia hormonal cruzada con:

17B estradiol (o valerato) oral a dosis .
B ( ) Empleo de testosterona IM a dosis

crecientes cada 6 meses: .
crecientes cada 6 meses:

5 ug/kg/dia, 6 meses 25 mg/m2 cada 2-3 semanas, 6 meses

1 ,
0 g/kg/dia, otros 6 meses 50 mg/m2 cada 2-3 semanas, 6 meses

15 ug/kg/dia, otros 6 meses 75 mg/m” cada 2-3 semanas, 6 meses

20 pg/kg/dia (Max. 2 me/dia) 100 mg/m2 cada 2-3 semanas (Max.

200-2 _ -
Mantenimiento adulto 2 mg/dia 00-250 mg = mantenimiento adulto)

Tabla 1. Modificado de Coleman et al 2012, Hembree et al 2009y Rosenthal et al 2014.
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Realmente el papel del pediatra estara casi

restringido al bloqueo puberal.

Esta fase puede ser ofertada cuando la
disforia se afianza una vez iniciada la
pubertad y con la intencion de cumplir con
tres objetivos: alivio de la disforia, dar
tiempo a que se explore la identidad de
género y, por ultimo, impedir el desarrollo
de caracteres sexuales secundarios no
deseados y que podrian ser irreversibles.
En algunas guias se recomienda que el
bloqueo se realice al alcanzar un Tanner 2-
3 y minimo a los 12 afos de edad; sin
embargo, la recomendacién etaria no
parece ser gozar de excesiva sensatez,
puesto que en la actualidad muchos nifios,
especialmente del sexo femenino,
presentan  caracteres sexuales con
bastante antelacion. Dilatar el inicio del
bloqueo por esperar el cumplimiento de

este criterio no seria recomendable.

Valoracion

La fase de bloque seria completamente
reversible. Es capital que tanto el nifio
como su familia entienda perfectamente
en qué consiste y los posibles riesgos
derivados de dicha actuacién (pérdida de
talla adulta final, disminucién de la masa
Osea, ganancia ponderal,...), asi como la
necesidad de seguir una serie de controles
médicos durante la misma. El
consentimiento informado es necesario,
aunque bien es cierto que de acuerdo a la
ultima actualizacion de la ley de Proteccion
del Menor (LO 26/2015), el mismo podra

ser solamente de naturaleza verbal.

En la tabla 2 se resumen los parametros
que hay que controlar durante el
seguimiento a los nifios transexuales en los
que se inicie tratamiento con

bloqueadores:

Periodicidad

Analitica

Hemograma

Biooquimica sangre y orina

Hormonas (esteroides sexuales,
LH, FSH, DHEAS, Insulina,
vitamina D, PTH)

Trimestral/semestral/anual

Radiografia de la mano

Edad dsea

Anual

Densitometria

Masa/densidad mineral ésea Anual
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Conclusion

La transexualidad es un fendmeno
inherente al ser humano y el énfasis actual
responde a la necesidad de avanzar por
parte de la sociedad en derechos civiles.
Los pediatras estamos obligados a conocer
este concepto y estar familiarizado con los
términos que se manejan al respecto. El
objetivo no estaria restringido
exclusivamente a la demanda asistencial,
sino debe abogar por el uso adecuado de la

terminologia asociada al transgénero,

fomentando el respeto a la persona.

Para las familias de los nifios transexuales
el recorrido que realizan es en multiples
ocasiones muy duro. La sociedad
occidental empieza ahora a tomar
conciencia de un fenédmeno que durante
décadas se ha oscurecido tras |la
patologizacién del mismo. Los
profesionales estamos obligados a ofrecer
el soporte y el refuerzo necesarios a los
nifos y nifias transexuales, asi como tener
conocimientos y aptitudes en el area de lo

social.

Desde dambitos ajenos al sanitario se
plantea que ha envejecido el modelo
biomédico hasta llegar al colapso. Habria
quedado de manifiesto que solo se
avanzard en la consideracién de Ia
transexualidad cuando se suspendan los

esquemas del sistema clinico y se asuma el

respeto por la igualdad de las personas y

los derechos humanos.

Bien es cierto, que la actual corriente
despatologizante choca en ocasiones con la
demanda de asistencia sanitaria y la
tradicional reivindicacion del colectivo
trans por una ley integral de asistencia
sanitaria. Es decir, por un lado se niega
patologia, pero por otro es necesario
someterse a una actuaciéon médica, no
exenta ademas de riesgo y cuyos efectos,
segun qué fase, son irreversibles. Por
tanto, aun abogando por la
despatologizaciéon de la transexualidad, los
profesionales sanitarios necesitamos
disponer de un esquema que no sélo
estructure la asistencia sanitaria, sino que
ademas suponga un respaldo juridico ante
las situaciones de conflicto que puedan
generarse y permitan atender a los nifios y

nifas transexuales en un marco adecuada

de seguridad clinica.

Los pediatras somos parte importante en el
proceso de acompafiamiento de los nifios
transexuales y sus familias. Por tanto, es
mandatorio estar familiarizado con los
términos empleados en el campo de la
transexualidad y sobre los distintos
enfoques que existen en la actualidad.
Especialmente en lo concerniente a la
estructura asistencial que exista en nuestro
entorno y a las diferentes opciones que

estdn disponibles para ser ofrecidas.
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PERSPECTIVA ACTUAL DEL SINDROME DE PANAYIOTOPOULOS.

Martinez Espinosa G.* Rodriguez Lucenilla MI%. Fernandez Pérez J°.

IServicio de Pediatria H. Poniente (El Ejido). Servicio de Pediatria’ y Servicio de Neurologia®,

CH. Torrecdrdenas (Almeria)

El Sindrome de Panayiotopoulos (SP)
ha sufrido una evolucién nosolégica a lo
largo de los afios. En las primeras series de
casos, ademas de la ausencia de déficits
neurolégicos previos, los tres signos
cardinales para el diagndstico de SP eran
los vomitos ictales, la desviacion ocular
ténica y la presencia de un foco occipital en
el EEG (1-5). Sin embargo, los criterios no
eran uniformes en los diferentes estudios;
en uno de ellos (5) la desviacién ocular no
era un criterio de inclusidn, mientras que
en otro no lo eran los vomitos (3). Aunque
se consideraba que la alteracién tipica en
el EEG era la presencia de puntas
occipitales, su presencia no se exigia en

algunas series (2,4).

Con el tiempo, en las series
posteriores, el signo guia ha pasado a ser la
presencia de crisis autondmicas y se ha
constatado que, en los pacientes con estas
manifestaciones clinicas, el foco
electroencefalografico esta localizado con
mayor frecuencia en regiones occipitales
pero que también puede aparecer en otras
areas y que las alteraciones pueden ser

multifocales. La presencia de anomalias

extraoccipitales en el EEG y algun registro
critico en el que se ha observado que las
crisis pueden originarse en diferentes
regiones corticales, sugieren que el SP no
debe ser considerado como una epilepsia

occipital.

Por lo tanto, el concepto de SP ha
evolucionado con el tiempo (6) desde una
epilepsia occipital caracterizada por crisis
nocturnas con desviacidn ténica de los
ojos, vomitos, puntas-ondas occipitales en
el EEG y buen prondstico (1,7) hasta un
trastorno benigno, edad-dependiente, de
crisis focales, caracterizado por episodios,
con frecuencia prolongados, con sintomas
autondmicos predominantes y un EEG que
muestra focos multiples y/o cambiantes, a
menudo con predominancia occipital (8).
Esta evolucion conceptual se ha
fundamentado en el analisis de series de
casos y en la opinion de expertos. A
continuacién se revisan los conceptos

actuales sobre el SP.

1.- DEFINICION:

La ILAE, en su esquema diagndstico

de 2001(9) y en el posterior de 2006 (10),
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reconoce dos epilepsias occipitales de la ocurre en la primera y segunda,

infancia, la epilepsia occipital benigna de la caracterizado por crisis, a menudo
infancia de inicio temprano, también prolongadas, con sintomatologia
conocida como tipo Panayiotopoulos, y la predominantemente autonémica y por un
epilepsia occipital infantil de inicio tardio o EEG que muestra focos multiples y/o
tipo Gastaut. cambiantes, generalmente con

predominancia occipital”.
En 2006, un grupo de consenso

constituido por la mayoria de los expertos Los signos y sintomas que pueden
que han trabajado en el SP (8), lo definid aparecer durante una crisis autonémica se
como un “trastorno benigno de crisis reflejan en la Tabla 1.

focales, relacionado con la edad, que

SISTEMA SIGNO/SINTOMA

Gastrointestinal | Sintomas eméticos: nauseas, arcadas y vOmitos. Sensacion de
dolor abdominal (epigdstrico), hambre o disconfort. Borborigmos.

Diarrea. Incontinencia fecal.

Cardio-respiratorio | Palpitaciones, dolor toracico. Taquicardia sinusal. Arritmias y

bradicardia. Cambios de tensidn arterial, apnea, hiperventilacion.
Vasomotor y pilomotor | Enrojecimiento, palidez, cianosis, sudoracién, piloereccion.
Pupilas | Miosis, midriasis, hippus.

Genitourinario | Incontinencia urinaria, sentimientos erdticos, erecciones vy

orgasmos.
Otros | Lagrimeo, aumento de la secrecidn bronquial, fiebre.

Tabla 1.Signos y sintomas autondmicos. Tomado de Ferrie et al (11)

2.- PREVALENCIA: se ha realizado ningun estudio prospectivo

en una muestra representativa de Ia

La prevalencia real del SP se » o
poblacién general. En la serie inicial de

encuentra aun en debate (12,13) ya que no
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Panayiotopoulos la prevalencia fue del 4%
de las epilepsias en pacientes menores de
13 afios (1). En series posteriores la
prevalencia ha ido elevandose
progresivamente: 5'2%(14) y 7% (15) de los
niflos con una o mas crisis focales y 8% de

los niflos de entre 1 y 15 afios con una o

mas crisis epilépticas afebriles(16).

3.- ETIOLOGIA:

El SP suele atribuirse a una
susceptibilidad genéticamente
determinada a las crisis en la infancia (17).
En las diferentes series publicadas, un 7-
30% de los casos con SP tienen
antecedentes de epilepsia en familiares de
primer grado (2,18,19). También se ha
descrito una elevada prevalencia de crisis
febriles y casos de hermanos con SP o SP y
epilepsia rolandica (2,13,15,18,20,21). No
obstante, debe admitirse que este no es un
argumento demasiado convincente, ya que
ningun estudio ha demostrado que los
antecedentes familiares de epilepsia sean

mas frecuentes en los pacientes con SP que

en otras epilepsias.

Se han realizado algunos estudios
para intentar hallar las bases genéticas
concretas del SP, pero hasta la fecha han
sido infructuosos. Unicamente se ha
encontrado, en algunos raros casos, una
relaciéon con mutaciones en el gen que
codifica la subunidad al del canal de sodio

neuronal (SCN1A), que se ha asociado

previamente a la epilepsia generalizada
con crisis febriles plus (GEFS+) y al

sindrome de Dravet.

En cualquier caso, las
clasificaciones en vigor consideran al SP
como una epilepsia idiopdtica o genética.
Consecuentemente, el diagndstico
requiere un desarrollo psicomotor previo
normal y la ausencia de trastornos

neuroldgicos subyacentes o alteraciones en

las pruebas de neuroimagen.

En ocasiones se han descrito casos
de SP coincidentes con lesiones cerebrales
(22). En muchos de estos pacientes las
crisis son indistinguibles de las del SP. La
coexistencia de una clinica tipica de SP y
una lesidn cerebral podria ser explicada de
varias formas: la lesién podria ser el origen
de crisis similares a las del SP, o podria
disminuir el umbral epileptogénico en un
sujeto predispuesto o bien la asociacion
podria ser una pura coincidencia. No
obstante, estos casos son habitualmente

excluidos del concepto de SP.

4.- FISIOPATOLOGIA:

El SP es una de las epilepsias
idiopdticas de la infancia relacionadas con
la edad. La evidencia sugiere que su
etiologia y patogénesis es probablemente
similar a la de otras epilepsias, como la
epilepsia benigna de la infancia con puntas

centrotemporales.
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Las alteraciones
electroencefalograficas en el SP parecen
indicar que el trastorno estd asociado con
una hiperexcitabilidad cortical difusa o
multifocal (8). La predominancia de las
alteraciones interictales en la regidn
occipital sugiere la posibilidad de que el
lugar del inicio de la crisis sea
generalmente occipital. El hecho de que
tres de las cuatro crisis en las que se ha
obtenido un EEG ictal tuvieran un origen
occipital apoya esta idea. Sin embargo, las
crisis pueden originarse también en otras
areas. Las manifestaciones clinicas indican
gue existe una propagacién preferente de
las crisis a centros autondmicos,
incluyendo los centros del vémito o sus
proyecciones corticales. Sin embargo, la
localizacién exacta de los mismos estd aun

por determinar.

5.- EPIDEMIOLOGIA:

Antecedentes personales de crisis febriles:

4-45% de los nifios afectos de SP
tienen antecedentes personales de crisis
febriles. En una revision de 550 casos
publicados se encontré un promedio de

18% (23).

Edad de inicio:

Se han descrito casos de SP con
inicio entre el afo y los 14 afos de edad. La
mayoria de los pacientes sufren la primera

crisis en torno a los 5 afios y las tres

cuartas partes entre los 3 y los 6 afos

(14,19).

Sexo:

En lo que respecta a la distribucion
por sexos, el SP afecta a mujeres y

hombres por igual (23).

6.- SEMIOLOGIA DE LAS CRISIS:

Todas las funciones del sistema
nervioso autondémico pueden afectarse,
pero los sintomas eméticos son los mas
evidentes. Pueden incluir nduseas, arcadas
y vémitos. En tres cuartas partes de los
pacientes se observan los tres sintomas
eméticos (8). Sin embargo, se admite que
aunque el vémito es muy comdn no es un

requisito fundamental para el diagnéstico.

En la mayoria de las crisis la
consciencia se encuentra inicialmente
intacta pero se afecta conforme la crisis
avanza, y el nifio pasa a estar confuso o no

responde.

Es frecuente la desviacidn ocular y/o
cefalica (60%), aunque no suele ser un
sintoma precoz y generalmente ocurre tras
los sintomas eméticos. Un tercio de las
crisis terminan en hemiconvulsiones o
convulsiones generalizadas. Otros sintomas
autondmicos que pueden asociar se

encuentran reflejados en la tabla 1.
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Algunas crisis se manifiestan con
flacidez y arreactividad, que se siguen o no
de convulsiones. Esta clinica recuerda a la
de los sincopes. Por ello, para denominar a
este tipo de episodios se han empleado
términos como crisis “syncope-like” o
ataques “fainting-like”. La tipica
presentacion es la pérdida del tono y de la
conciencia, sin desencadenante, ni rigidez
ni  movimientos asociados, de larga

duracidn y con una recuperacién rapida.

Se han
documentadoparadascardiorespiratoriaspo
tencialmenteletales(24). Se estima que
esta situacidn podria producirse en uno de
cada 200 individuos con SP (8). Por lo
tanto, es una posible causa de muerte
inesperada y repentina en la epilepsia

(SUDEP).

Relacion de las crisis con el ritmo

circadiano:

Las crisis ocurren predominantemente
durante el suefio, de forma particular en la
primera parte del mismo. Pueden
presentarse tanto en el suefio nocturno
como durante las siestas. En dos tercios de
los pacientes las crisis ocurren Unicamente

durante el suefio(8).

Duracion de las crisis.

Las crisis del SP son tipicamente
prolongadas; el 44% duran 30 minutos o

mas, constituyendo un estado epiléptico.

Hasta el momento no se han informado
casos de dafio neuroldgico después de una

crisis en el SP(8).

Status epilepticus autonomico:

El grupo de consenso constituido por
la mayoria de expertos que han trabajado
en el SP (11) ha propuesto una definicidn
del status epilepticus autondmico, basada
en la definicion de status epilepticus
formulada por Shorvon(25): “episodio que
dura al menos 30 minutos y se caracteriza
por una actividad epiléptica que provoca
cualquier tipo de alteraciéon de la funcidn
autondémica, ya sea al inicio de la crisis o
bien a lo largo de la misma, siempre que
las manifestaciones autondmicas sean

prominentes”.

7.- DEFICITS COGNITIVOS:

Al igual que en otras epilepsias,
incluso epilepsias idiopaticas, se han
descrito algunos déficits cognitivos en el
SP, si bien los estudios son de baja calidad

y los resultados poco concluyentes.

En un estudio de 2005, Germano et
al(26) en 22 nifios con SP y con cociente
intelectual dentro de limites normales,
detectaron disfunciones selectivas
relacionadas con la memoria viso-espacial
y verbal, la integracidon visomotora, la
lectura, la escritura y la aritmética, en
relaciéon al grupo control. La mayoria de

estos pacientes estaban en tratamiento
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con FAEs, con una media de duracion del
mismo de 48 meses, la mayoria en
politerapia. Los autores defienden que
existe una relacién entre SP y déficits
cognitivos, pero no puede descartarse que
los resultados del estudio estén

influenciados por el tratamiento.

En la serie de Specchio(14) se llevd a
cabo un estudio neuropsicolégico en
algunos pacientes que se compararon con
un grupo control. Los nifios obtuvieron un
WISC-R normal pero mostraron
puntuaciones menores (aunque dentro de
la normalidad) en los subtests de
aritmética, comprension vy figuras, en
comparacion con los controles. La
diferencia fue estadisticamente
significativa. No obstante, debe tenerse en
cuenta que los pacientes no fueron
escogidos al azar, que el 76'5% se
encontraban en tratamiento con farmacos
antiepilépticos y que no se consideraron

otros factores psicosociales que podrian

ser relevantes (27).

8.- ELECTROENCEFALOGRAFIA:

EEG interictal.

En un documento de consenso se
afirma que un Unico EEG es normal en un
10% de los pacientes pero que casi siempre
se encuentran alteraciones en el EEG de
suefio o en sucesivos registros (8). No

obstante estas conclusiones se basan en

series en las que, con frecuencia, la
presencia de un EEG alterado es un criterio
de inclusién(2-5,18,19). En dos series en
las que las alteraciones electrofisioldgicas
no se consideraron un criterio de inclusion,
el porcentaje de EEGs normales fue de 21%
y 5'4% respectivamente ((15) y (14)). Por
otra parte, debe tenerse en cuenta que no
es infrecuente que los EEGs iniciales sean
normales(28) y que la probabilidad de
encontrar anomalias en el EEG es

proporcional al nUmero de EEGs realizados.

El EEG interictal en el SP muestra
un trazado de base normal con complejos
de punta-onda de gran amplitud que son
similares en morfologia a los observados
en la epilepsia benigna de la infancia con
puntas centrotemporales. Muchos autores
consideran que lo caracteristico del SP es
que las descargas sean multifocales. Las
puntas occipitales son las mas frecuentes
pero no se encuentran en hasta en un
tercio de los pacientes (23). Todas las
regiones  cerebrales pueden  estar
involucradas y con frecuencia las descargas
cambian de localizacidn, posiblemente en

relacién con la edad.

Ocasionalmente pueden

observarse breves descargas generalizadas

(8).

En el SP las alteraciones
electroencefalogréficas generalmente se

acentian con el suefo. La sensibilidad
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“fixation-off” se observa en menos del 10%
de los casos.lgual que ocurre en la
epilepsia benigna de la infancia con puntas
centrotemporales, el EEG con frecuencia
continda siendo anormal mucho tiempo

después de la remision clinica de las crisis.

EEG ictal.

Se han obtenido escasos registros
ictales en el SP. Generalmente se observa
una actividad theta o delta monomérfica
con desaceleracidon. Lo mas frecuente es
que las descargas se inicien en las regiones
occipitales pero también estd descrito el

inicio bifrontal(8,23).

9.- DIAGNOSTICO:

Estd basado principalmente en la
descripcién de los sintomas acaecidos
durante la crisis que son
predominantemente autondémicos y, por
tanto, con componente ciertamente
subjetivo y en el EEG, con focos multiples
con predominancia occipital que no es
exclusivo del SP. Hasta el momento no se
criterios

dispone de diagndsticos

operacionales de SP.

10.- TRATAMIENTO:

La educacién de los padres sobre la
naturaleza y el prondstico de este
sindrome son claves para el correcto

tratamiento y manejo.

Generalmente las crisis son poco
frecuentes. Ademds, no existe evidencia de
que las crisis prolongadas no convulsivas
del SP produzcan dafio a nivel neurolégico.
En consecuencia, muchos expertos
consideran que el tratamiento no esta
indicado de modo rutinario, sino que
deberia reservarse para aquellos nifios con
crisis inusualmente frecuentes o molestas
o en los casos en los que las crisis afectan

la calidad de vida(8).

No existen ensayos clinicos
aleatorizados sobre el tratamiento del SP.
Unicamente se dispone de la experiencia
de las series de casos publicadas y de las
recomendaciones generales para el
tratamiento de las crisis focales. La
carbamazepina y el dacido valproico han
sido probablemente los farmacos mas
empleados. La oxcarbazepina vy |la
lamotrigina, farmacos de eleccién para el
tratamiento de las crisis focales,
probablemente sean también eficaces.
Dada la benignidad del sindrome se debe
intentar evitar la politerapia y los efectos
adversos derivados de la medicacidn. Las
crisis prolongadas pueden tratarse con
benzodiacepinas de rescate (diazepam

rectal o midazolam bucal).

Dado que el periodo activo de crisis
es corto en la mayoria de los nifios, se
considera adecuada la retirada de la

medicacidn después de 1-2 afios sin crisis.
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El EEG no debe emplearse como guia en la
supresion del tratamiento porque con
frecuencia se normaliza tiempo después de

la remision de las crisis clinicas.

11.- PRONOSTICO

Se considera generalmente que el
SP tiene un prondstico benigno. Esto se
basa en las series de casos que se han
presentado previamente y en la opinidn de
expertos. No obstante, no se ha realizado
ningun estudio prospectivo de buena
calidad sobre el prondstico del SP. Todas
las series de casos, exceptodos(5,18), son
estudios retrospectivos en los que no es
posible garantizar que la evolucion de las
crisis epilépticas no haya influido en la
seleccidn de los pacientes. Por otra parte,
tanto en los estudios retrospectivos, los
dos Unicos estudios prospectivos, los datos
sobre el prondstico son poco precisos. Por
ultimo, los criterios de inclusiéon en las
series iniciales son diferentes de los

empleados en las mas recientes.

En tres estudios retrospectivos, con
criterios de inclusién parecidos a los
criterios actuales para el diagnéstico de SP,
entre un 37 y un 49% de los pacientes no

recibieron tratamiento antiepiléptico.

Al final del periodo de estudio, entre
un 42% y un 83% de los pacientes que
habian recibido tratamiento lo habian
suspendido con éxito y un 55% a 83% del
total de las series estaban sin
medicacion(14,15,19)Tabla 2.Teniendo en
cuenta que en el caso de la epilepsia en
general el porcentaje de pacientes en
remision sin tratamiento es del 50-60%, no
parece que el SP tenga un caracter
estrictamente benigno. Sin embargo, es
cierto que no se han realizado aun estudios

gue demuestren este hecho.

Por ultimo, es preciso destacar que el
riesgo de epilepsia en la edad adulta no
parece ser superior al de la poblacion
general aunque se necesitan mas estudios
de seguimiento a largo plazo para

determinar este punto(8).
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ESTUDIOS N N2CRISIS EDAD REMISION

Lada 2003 | 43 2+1'3 5'6a
Caraballo 44% 1
192 3a
2007 crisis

Dura-Travé

37 33 71a

2008

Specchio 2010 | 93 3’26+3’3

TRATADOS ST
22 (51%) 14 (64%)
172 (90%) 95 (55%)
23 (62%) 19 (83%)
59 (63%) 37 (63%)

Tabla 2. Resumen de los resultados prondsticos de las diferentes series. N: nUmero

absoluto de pacientes incluidos. N2crisis: niumero de crisis expresado en media + desviacion

estdndar o porcentaje. Edad de remision: expresada en afios de media. Tratados: nimero de

pacientes tratados, expresado en N y % sobre el total de la serie ST: pacientes sin tratamiento

al final del estudio, expresado en N y % sobre el total de tratados. R: recaida, expresado en N.

Evoluciones atipicas

Es bien conocida la posible evoluciéon
atipica en las epilepsias benignas
relacionadas con la localizacién de Ia
infancia(29). Se han publicado casos con

una evolucién similar en el SP:

- En 2001, Caraballo et al(30)
publicaron dos casos
diagnosticados de SP  que
posteriormente  sufrieron  una
evolucidn tdrpida con trastornos
neuropsicolégicos y
comportamentales severos,
probablemente en relacién con el
desarrollo de punta-onda continua

durante el suefio lento.

En 2002, Ferrie et al (31) dieron a
conocer el caso de una nifia que
inicialmente presentd crisis
caracteristicas de SP que se
siguieron de hallazgos de epilepsia
rolandica y que sufrié un deterioro
con crisis frecuentes de ausencias

atipicas y crisis tonicas.

En 2005 se publicé un caso peculiar
con una

paradacardiorrespiratoria(24).

En 2005 Parisi et al (32) divulgaron
el caso de un paciente,
previamente diagnosticado de SP,

que a lo largo de su evolucion
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presentd crisis atipicamente

frecuentes.

- En 2007 Grosso et al, (33)
publicaron el caso de una paciente
de 12 afios de edad con
diagndstico de SP que habia
sufrido crisis frecuentes, que

tratamiento en

precisaron

politerapia.

12.- LIMITES NOSOLOGICOS

El SP debe diferenciarse de otras
epilepsias parciales benignas de la infancia.
No obstante, se han descrito numerosos

casos con caracteristicas intermedias.

Epilepsia benigna de la infancia con puntas

centrotemporales

En la serie de Ferrie et al (2), 4
pacientes (3’5%) presentaron crisis tipicas
de epilepsia rolandica benigna después de
la remisidn de las crisis occipitales, con una
mediana de edad al inicio de 7 afios (rango
6-10 afos). En todos ellos se encontraron

puntas-ondas centrotemporales en el EEG.

En el estudio prospectivo de Caraballo
et al (5), diez nifios que cumplian criterios
de SP (15%) tuvieron crisis con bloqueo del
habla y sintomas motores hemifaciales
tipicos de la epilepsia rolandica benigna.
Cinco de esos diez nifios desarrollaron
crisis rolandicas después de un periodo

libre de crisis de 2’5 a 3’5 anos. De los

otros cinco, tres tuvieron manifestaciones
clinicas criticas que combinaron signos
rolandicos y occipitales y dos tuvieron crisis
occipitales y rolandicas de forma
independiente. Ademas, en el EEG, 20
casos de la serie (30'3%) presentaron
puntas centrotemporales, de los que la
mitad ademas asociaron clinica roldndica

ictal.

Epilepsia occipital idiopdtica de la infancia

tipo Gastaut

Un 10% de los casos de epilepsia
occipital benigna de inicio precoz de Ferrie
et al (2) presentaban desviacién ocular o
vomitos y sintomas visuales y se
consideraron casos de solapamiento. Estos
pacientes mostraban algunas diferencias
en la semiologia de las crisis, la edad de
inicio y remisién de la epilepsia fueron mas
tardias y el nimero de crisis algo mayor
gue en los casos sin sintomas visuales. No
obstante no se realizd analisis estadistico
para verificar si dichas diferencias eran

estadisticamente significativas.

En la serie de Caraballo et al (5) un 9%
de los pacientes tuvieron también sintomas
visuales. En un estudio posterior del mismo
grupo, prospectivo, (18) un 10°4% de los

pacientes los presentaron.
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13.- CONCLUSIONES:

No existen criterios operacionales,
es decir, estrictamente reproducibles para

establecer el diagndstico de SP.

La informacién sobre prondstico de
la que disponemos es limitada, la mayoria
de los estudios son retrospectivos, y los
resultados no son alentadores sobre el

prondstico.

Existen casos intermedios dificiles
de encasillar: SP, epilepsia rolandica o

Gastaut.
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