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Editorial

Las Especialidades Pediatricas en nuestro medio

Constituye la Pediatria la medicina integral desde la
concepcion hasta el fin de la adolescencia. Su espe-
cial singularidad reside en el fendbmeno del crecimien-
to, maduracion, desarrollo bioldgico, fisiolégico y social
que se liga a la interdependencia entre la dotacion
genética y el medio ambiente que rodea al nifio y al
adolescente. La vulnerabilidad inherente en esta etapa
de la vida se explica porla inmadurez morfoldgica, es-
tructural y funcional, aplicable a los diferentes érganos,
aparatos y sistemas del organismo.

La Pediatria, como disciplina que estudia al nifo
en su totalidad, es absolutamente diferente del resto
de las especialidades médicas dedicadas a la atencion
del adulto. No se trata por tanto de una disciplina que
estudia las enfermedades de un determinado érgano
o sistema, sino que es la medicina de un ser cuyas ca-
racteristicas fisicas, psiquicas y sociales son distintas
a las del sujeto adulto. Al tratarse de una especialidad
vertical, la Pediatria aborda de forma integral y com-
pleta la atencion del nino y el adolescente en el con-
texto del medio donde se desarrolla familiar, escolar y
social. Este hecho implica asumir las peculiaridades
bioldgicas, médicas y sociales de los nifios que dis-
tinguen las especialidades pediatricas de las especia-
lidades médicas del adulto que son “transversales” y
que obliga a una formacion independiente diferencia-
da y especifica. Por todo ello en nuestro medio, lo
ideal seria alcanzar una formacion pediatrica europea
comun para todos los estados miembros de la UE, de

forma que los niveles formativos en las comunidades
autdnomas espanolas converjan y se armonicen con
los emanados desde las sociedades pediatricas euro-
peas. El alto nivel de la atencion pediatrica en Espana,
en comparacion con otros paises europeos, es uno de
los factores clave en la disminucion de la morbimor-
talidad.

Para el desarrollo de las especialidades pediatricas
es clave aumentar la atencion de la edad pediatrica
durante la adolescencia. Como se indica en la Tabla |,
en la mayoria de los paises europeos el rango de edad
de asistencia pediatrica comprende al menos hasta los
16 anos, salvo Chipre, Grecia, Hungria, Italia y Espana.
Esta modificacion en nuestro pais del rango de edad
no causaria problemas asistenciales, ya que con el
aumento de la supervivencia la medicina de familia
y la asistencia hospitalaria en las especialidades de
adultos se esté viendo muy sobrecargada. Por otro
lado la bajada en la tasa de natalidad favoreceria esta
implantacion, contribuyendo ademas al desarrollo de
las especialidades pediatricas, a optimizar los recursos
publicos y a evitar los agravios comparativos con la
mayoria de los paises europeos en los que los adoles-
centes no se hospitalizan junto a los pacientes adultos.

En relacion con el reconocimiento de las especiali-
dades pediatricas de 28 paises europeos encuestados,
26 tienen reconocidas en mayor o0 menor medida las es-
pecialidades pediatricas. Tan solo en Noruega y Espana
dichas especialidades carecen de reconocimiento oficial

(Fig. 1)
Rango de edad (aiios) Paises N (%) Paises En la tabla |l se
0-18 15 (52) Austria, Bulgaria, Estonia, Alemania, Islandia, Irlanda, indican las especialida-
Israel, Letonia, Lituania, Luxemburgo, Noruega, Polonia, des pediatricas recono-
Portugal, Suecia. Reino Unido cidas en EEUU por la
0-19 3(10) Republica Checa. Eslovaquia. Eslovenia American Academy of
0-16 4(14) Dinamarca, Francia, Holanda. Suiza Pediatrics
. En Espana en el seno
0-15 2(N Bélgica. Finlandia o
de la Asociacion Espa-
0-14 5017 Chipre. Grecia. Huneria, Italia. Espaiia fola de Pediatria (AEP)

Tabla I. Rango de Edad Pediatrica en diversos paises europeos.

Tomado de Van Esso D. Paediatric Primary Care in Europe. En: SPF, editor. 11° Congreso Nacional de la

Sociedad Portuguesa de Pediatria. Funchal;, 2010.

estan reconocidas y re-
presentadas todas las
especialidades pedia-

wiasdpaadisiitea Volumen XXIIN° 2 Noviembre 2016 5



Reconocimiento de Especialidades Pediatricas
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calidad con profesionales formados,
entrenados y con especial dedica-
cién a alguna de las especialidades
pediatricas de mayor demanda.

Se ha descrito, tras revisar los
datos obtenidos de un total de 236
hospitales publicos del  Sistema
Nacional de Salud en el 2011, que
se establecen tres grupos segun
el nimero de hospitales con oferta
de especialidades pediatricas. En
el primer grupo se encuentran las
especialidades mas ofertadas: Neo-
natologia (200), Gastroenterologia/
Hepatologia/Nutricion (117), Infec-

~ tologia (110), Neuropediatria (110).

——

Figura 1. Tomado de Stefanidis C. Perspective for Paediatric Subspecialities in Europe. En

Bussines Meeting de la AER. Vinius, 2011

tricas que tienen constituidas sociedades cientificas
(Tabla II).

En relacion con la situacion de las especialidades pe-

diatricas en Espana en el momento actual tanto las
Especialidad pediatrica e
Cardiologla 1961
Alergologia 1971
Hematooncologia 1974
Nefrologia 1974
Neonatologla y Medicina Perinatal 1975
Endocrinologia 1978
Neumologia 1986
Cuidados Intensivos 1987
Urgencias 1992
Gastroenterologia 1990
Reumatologia 1992
Pediatria Deportiva 1993
Infecciosas 1994
Medicina del Adolescente 1994
Toxicologia*® 1994
Alteraciones del Neurodesarrollo 2001
Pediatria del comportamiento y desarrollo 2002

Tabla Il . Tomado de American Academy of Pediatrics. Learn More About Pediatric Subspecialists.

En: http.//www.aap.org/family/ ped pecfactsheets.htm; 2010

areas de hospitalizacion como de consultas externas
pediatricas de especialidades estan bien desarro-
lladas en los hospitales de tercer nivel. Con respecto
a los hospitales de segundo nivel asistencial tienden
a la incorporacion progresiva de las especialidades
pediatricas mas demandadas por la poblacion. Los
datos muestran un alto porcentaje de hospitales co-
marcales con consultas especificas de especialidad,
lo que supone un claro esfuerzo de los servicios de pe-
diatria para ofertar prestaciones asistenciales de mayor

El segundo grupo por numero de
oferta de especialidades pediatricas
lo constituye las consultas de ne-
frologia (72), endocrinologia (54) vy
neumologia/ alergia (41/40); llaman la atencion, por su
numero Dismorfologiay Metabolopatias. Por Ultimos
constituyen el tercer grupo de atencion las especiali-
dades mas complejas que por sus caracteristicas es-

N.2 de especialistas peciales se desarrollan
certificados en hospitales de refe-
1503 rencia de tercer nivel:
514 Onco-Hematologia (32),
1553 Cardiologia  Pediatrica
a0 y Cardiopatias Congé-
— nitas (23), Psiquiatria
infantil (21) y Reumato-
ons logia (17). Lamentable-
627 mente en relacién con
1013 la limitacion de la edad
1075 pediatrica en Espana,
712 la  Medicina del Ado-
173 lescente  esta menos
desarrollada (10). En el

82 . N
estudio resefiado, no se
<o valoraron las especiali-
308 dades de Urgencias ni
30 la de Cuidados Inten-
185 sivos Pediatricos. Esos
296 resultados concuerdan

con los datos recogidos
en el libro blanco de las
especialidades pediatri-
cas editado en el 2011 por la AER.

Con respecto a la dotacion de pediatras, la encuesta
muestra un resultado homogéneo, en consonancia con
el nimero de camas y la poblacion atendida. El niUmero
total de pediatras por tipo de hospital y su dedicacion
se muestra en la tabla IV. La media de pediatras de-
dicados a plantas de lactantes es de 2,8, y a plantas
de escolares, de 2,4, en los hospitales con planta es-
pecifica para estos dos grupos de edad. La organiza-
cion de hospitales de menor tamano se configura con

6 viosdpasdlEiitea Volumen XXIIl N° 2 Noviembre 2016



Atencion Primaria

Pediatricas

Inmunologia Clinica y Alergologia

Cardiologia Pediatrica y Cardiopatias
Congénitas

Medicina del Adolescente

Cirugia Pediitrica

Nefrologia Pediatrica

Cuidados Intensivos Pediatricos

Neonatologia

Educacion Pediatrica

Neumologia Pediatrica

Endocrinologia Pedidtrica

Neurologia Pediatrica

Errores Innatos del Metabolismo

Primaria

Pediatria Extrahospitalaria y Atencion

Gastroenterologia, Hepatologia y
Nutricion

Pediatria Social

Genética Clinica y Dismorfologia

Radiologia Pediatrica

Hematologia y Oncologia Pedidtricas

Reumatologia Pedidtrica

Infectologia Pediatrica

Urgencias Pediatricas

Tabla lll. Especialidades pediatricas reconocidas por la Asociacion

Espafiola de Pediatria.

una media de 6 pediatras con dedicacion parcial, que
deben atender a planta y otras actividades en el curso

del dia.

La AEP ha propuesto para la consolidacion de las
Especialidades Pediatricas en Espana un modelo de

formacion en consonancia con las
directrices de la European Academy
of Pediatrics (EAP), que considera
imprescindible  poder aumentar el
periodo de residencia hasta los cinco
anos. Los tres primeros anos  se
dedicarfan a la formacion troncal
en Pediatria en los que todos los
Residentes deberan adquirir las ha-
bilidades y competencias basicas
que se recogen en el Programa de
Formacion en Pediatria de la AEP y
la Comision Nacional de Pediatria y
sus Areas Especificas (CNPAE). Al
iniciar el cuarto ano de residencia,
el MIR podria optar por tres itine-
rarios para completar su formacion
como pediatra: 1. los orientados
hacia la Pediatria de Atencion Prima-
ria (AP) realizarian el cuarto afo de
residencia enfocados a adquirir las
habilidades y competencias necesa-
rias en AP. 2. los orientados hacia la
Pediatria Hospitalaria, realizarian en
su cuarto ano de residencia las ro-
taciones necesarias para adquirir las
habilidades y competencias propias
de esta especialidad. 3. Aquellos
orientados a adquirir las habilidades
y competencias propias de un Area

de Capacitacion Especifica (ACE) de
la Pediatria (Especialidades Pediatri-
cas) dedicarian su cuarto afo de re-
sidencia a su primer afo de formacion
en la especialidad correspondiente. El
titulo de pediatra, que capacita para la
incorporacion al mercado laboral, se
obtendria una vez finalizado el cuarto
ano de residencia, cualquiera que haya
sido el itinerario elegido. La prolonga-
cibn de un quinto aho de residencia
estaria prevista para aquellos MIR que,
a partir del cuarto ano, hubieran elegido
el tercer itinerario: adquirir las, habili-
dades y competencias propias de una
ACE de la Pediatria. Este modelo es
similar al que se utiliza en numerosos
paises europeos y en EE. UU.; necesi-
taria la acreditacion diferenciada de los
Servicios de Pediatria de los hospitales
publicos de nuestro pais exclusivamen-
te para la docencia MIR de Pediatria y
sus ACE. En la convocatoria MIR anual

se ofertarian plazas de MIR de Pediatria en hospitales
acreditados para docencia en Pediatria (cuatro afios de
residencia para formacion exclusiva de pediatras de AP y
hospitalarios) y hospitales acreditados para docencia en
Pediatria y sus ACE (cuatro o cinco anos de residencia para

HOSPITAL Primario- Secundario L.
Terciario
Comarcal

Total pediatras 6,4+1,67 18,0+4,24 49,75+24.23

Dcd{cacmn 6,0+0,57 7.041.41 36423

parcial planta

e No No 2,8+0,44

Lactantes

Dedicacion No No 240,51

Escolares

(= i +2, .
ama’is Hospital 3141 542,82 108,48

de Dia

Camas 3,28+1.49 11+6,2 28.55+14.87

Neonatologia

Guardia de Planta® No 13/39 19/39

Guardia ’ No 23/39 37/39

Neonatologia

Guardia No 19/39 39/39

Urgencias

Guardia de No

UCIP® 4/39 23/39

Tabla IV. Distribucion de pediatrias, camas especiales y guardia especifica por tipo de

hospital.

a: Guardia exclusiva para esa categoria.

Modificado de An Pediatr 2014, 81:326.e1-8 .DOI: 10.1016/j.anpedi.2014.01.006
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formacion de pediatras y de especialistas pediatricos,
respectivamente). A pesar de que este modelo desea-
ble de formacion no se ha desarrollado aun, el perfil
actual de los pediatras formados por el sistema MIR
en Espana es excelente, dando muy buenos resulta-
dos en salud, siendo la especialidad de Pediatria una
de las mas demandada por los facultativos jovenes.

En Andalucia la atencion hospitalaria, como segundo
nivel de atencion esta definida en la Ley 2/1998, de
Salud de Andalucia, ofrece a la poblacion los medios
técnicos y humanos de diagndstico, tratamiento y re-
habilitacion adecuados que, por su especializacion o
caracteristicas, no pueden resolverse en el nivel de
atencion primaria. Los hospitales y sus centros de es-
pecialidades constituyen la estructura sanitaria respon-
sable de la atencion hospitalaria programada y urgente,
tanto en régimen de internamiento como ambulatorio y
domiciliario, desarrollando ademas funciones de pro-
mocion de la salud, prevencion de la enfermedad, asis-
tencia curativa y rehabilitadora, asi como docencia e
investigacion, en coordinacion con el nivel de atencion
primaria. La organizacion hospitalaria se rige por el
Decreto 105/1986 de 11 de junio y el Decreto 462/1996
de 8 de octubre, que tratan de la ordenacion de la
asistencia sanitaria especializada y de los 6érganos de
direccion de los hospitales. Se han constituido en An-
dalucia 9 Hospitales Regionales; 17 Hospitales Co-
marcales y 13 Hospitales de Alta Resolucion asi como
14 Unidades de Salud Mental Infantily Juvenil.

En relacion a los Servicios de Pediatria de los dife-
rentes centros hospitalarios de Andalucia, cada Servi-
cio de acuerdo con su ambito asistencial tiene de-
sarrollada su propia Cartera de Servicios de atencion
hospitalaria, en la que se recoge el conjunto de activi-
dades cientifico-técnicas que se realizan en ese nivel
de atencién, con el fin de alcanzar los objetivos que
estan recogidos de forma expresa en el Plan Andaluz
de Salud, Contrato Programa entre la Consejeria de
Salud y el Servicio Andaluz de Salud, Plan Estratégico,
Plan de Calidad del Sistema Sanitario Publico de Anda-
lucia y Contrato Programa de los hospitales del SSPA.
En la Web de cada centro hospitalario se describe
la cartera de servicios de la asistencia pediatrica que
se desarrolla en cada uno de ellos. Los Servicios de
Pediatria de los Complejos hospitalarios universitarios
Virgen del Rocio y Virgen de la Macarena de Sevilla,
Materno Infantil de Mélaga y Granada y Hospital Uni-
versitario Reina Sofia de Cdérdoba, en su cartera de
servicios tienen muy desarrolladas las Especialidades
Pediatricas. Destacan algunos centros que son refe-
rentes en Espana del Sistema Nacional de Salud.

Conrespecto a las Especialidades Pediatricas Com-
plejas y la atencion a determinadas enfermedades in-
frecuentes y complicadas los Centros, Servicios y
Unidades de Referencia (CSUR) del Sistema Nacional
de Salud designados en Andalucia por resolucion del
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad,

487
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previo acuerdo del Consejo Interterritorial, para la aten-
cion de las patologias infantiles o procedimientos que
se indican , son los siguientes:

-Tumores intraoculares en la infancia (Retinoblasto-
ma): Complejo Hospitalario Virgen Macarena. Fecha
resolucion 26-12-2008

-Trasplante renal infantil: Complejo Hospitalario Virgen
del Rocio Andalucia. Fecha resolucion 25-06-2009

-Trasplante hepatico infantil. Hospital Universitario
Reina Soffa Andalucia. Fecha resolucion 25-06-2009

- Trasplante pulmonar infantil. Hospital Universitario
Reina Soffa Andalucia. Fecha resolucion 25-06-2009

- Trasplante cardiaco infantil. Hospital Universitario
Reina Soffa Andalucia. Fecha resolucion 25-06-2009

- Trasplante de progenitores hematopoyéticos alo-
génico infantil: Complejo Hospitalario Virgen del Rocio
Andalucia; Hospital Universitario Reina Sofia Andalucia
y Complejo Hospitalario Carlos Haya Andalucia. Fecha
resolucion 18-02-2010

Enfermedades raras en niNos que cursan con tras-
tornos del movimiento. Complejo Hospitalario Virgen
del Rocio. Fecha de resolucion: 23-01-2015

Puntos clave a destacar:

- La Pediatria deberia ser considerada en nuestro
medio como la medicina del nifo y el adolescente,
desde el nacimiento hasta completar a los 18 anos su
maduracion y desarrollo.

- La asistencia de los nifios y adolescentes por pe-
diatras es mas eficiente y coste-efectiva.

- La asistencia sanitaria durante la infancia y adoles-
cencia, desde el punto de vista clinico como de promo-
cion de la salud, debe ser proporcionada por pediatras
adecuadamente formados por via MIR

- Cualquier retroceso o freno en la generalizacion de
la asistencia pediatrica a los nifos y adolescentes que
implique un cambio de modelo, en la Atenciéon Primaria
u Hospitalaria, tendria ineludiblemente consecuencias
muy negativas desde el punto de vista sanitario, social
y econdémico.
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Resumen: Las intoxicaciones en pediatria son poco frecuentes. Suponen aproximadamente el 0,3% de las
consultas de Urgencias. En la mayoria de los casos se trata de un contacto accidental.

Objetivo: Describir la epidemiologia de intoxicaciones no intencionadas en pacientes ingresados
en Observacion en el periodo comprendido desde enero de 2012 a diciembre de 2014.

Método: Estudio descriptivo retrospectivo. Se incluyeron pacientes, de 0 a 14 anos, que tras

consultar en Urgencias por intoxicacion accidental, requirieron ingreso en Observacion.

Resultados: Ingresaron en Observacion por intoxicacion accidental 143 pacientes

El 84 % consulté en las primeras 2 horas de exposicion.

Los farmacos supusieron el 55,5% de las intoxicaciones y los productos de limpieza el 40,6%.

El 73,9% de los toxicos estaba en su envase original

Los medicamentos mas frecuentes: benzodiacepinas (21%); antihipertensivos (14%), paraceta-

mol (14%) y antidepresivos (8%).

La exploracion fisica fue anodina en el 74,8% de los casos, precisando el 73,4% pruebas com-

plementarias.

El 67,2% de los pacientes preciso intervencion terapéutica, siendo la descontaminacion gas-

trointestinal la mas usada (50%)

El 97% permanecieron en observacion, solamente precisé ingreso en UCIP una paciente y no

se registraron éxitus.

Conclusiones: Segun nuestro estudio la mayor parte de las intoxicaciones se produjeron por

farmacos propios de adultos como las benzodiacepinas y antihipertensivos. Destaca, segin

los resultados, que una consulta precoz minimiza las complicaciones graves y que aunque la

exploracion sea anodina esto no descarta el uso de pruebas complementarias ni tratamiento.
Palabras clave: Intoxicaciones, pediatria, accidentales, benzodiacepinas, consulta precoz.

Abstract: ACCIDENTAL POISONINGS IN CHILDREN. OUR SERIES.
Poisoning in children is rare; only suppose 0.3% of emergency visits. In most cases it consists in
accidental contacts with toxics.
The aim of this article is to describe the epidemiology of the unintentional poisonings in children
who were admitted at Observation Unit from January 2012 to December 2014.
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Method: Prospective transversal study. Patients from O to 14 years old, who consulted for pos-
sible accidental poisoning at emergency room and required admission in Observation Unit, were
included.

Results: 143 patients were included. 84% of them, consulted in the first 2 hours from the expo-
sure.

Drugs formed the 55.5% of poisonings and cleaning products were the 40.6%. 73.9% of the
toxics were in their original containers.

The most common drugs were benzodiazepines (21%); antihypertensives (14%), acetaminophen
(14%) and antidepressants (8%).

Physical examination was unremarkable in 74.8% of cases, but complementary tests were ac-
curated in 73.4% of cases.

67.2% of patients required therapeutic interventions; gastrointestinal decontamination was the

most usually used (33.8%)

97% remained under observation , only one child precised to be admitted to PICU.

No deaths were recorded.

Introduccion

Una intoxicacion se define como una exposicion por
ingestion, tacto o inhalacion a alguna sustancia con ca-
pacidad lesiva.”

Las intoxicaciones en la poblacion Pediatrica supo-
nen aproximadamente el 0,3 % de las consultas de
Urgencias. La ingestion es la via de intoxicacion mas
frecuente en la edad pediatrica, siendo los menores de
6 anos el grupo de edad que consulta con mayor fre-
cuencia @9,

En la mayoria de los casos se trata de intoxicaciones
secundarias a medicamentos, siendo el paracetamol
el farmaco implicado con mayor frecuencia. En 2001
y 2002, se estima que éste fue responsable del 20%
de intoxicaciones no intencionadas en menores de 5
afios en Espafia®. Sin embargo, su cambio en las pre-
sentaciones ha invertido esta tendencia en los Ultimos
afios®.

Después de las intoxicaciones medicamentosas,
las mas frecuentes son las producidas por productos
domésticos. Sin embargo, la mejor identificacion de
sustancias, los tapones de seguridad y sobre todo a la
educacion sanitaria han disminuido su incidencia en los
Ultimos anos ©.

El objetivo de este estudio es conocer la epidemiolo-
gia de las intoxicaciones por ingesta no intencionadas
que requirieron ingreso en nuestro servicio de Obser-
vacion en el periodo comprendido entre enero de 2012
y diciembre de 2014, y analizar las caracteristicas de
las mismas.

Materiales y métodos:
Estudio descriptivo de caracter retrospectivo.

Se incluyeron como poblacion de estudio los pa-
cientes con edades comprendidas entre los O y los 14
anos, que tras consultar en Urgencias por intoxicacion
accidental requirieron ingreso en la Unidad de Ob-
servacion, en el periodo comprendido entre enero de
2012 y diciembre de 2014.

4&

Fueron definidos como criterios de ingreso aquellas
ingestas accidentales en las que el paciente presenta-
ba:

- Riesgo vital por dosis ingerida o desconocimiento
de la misma.

- Necesidad de observacion clinica y/o monitoriza-
cion.
- Alteracion en la exploracion fisica.

- Necesidad de realizacion de pruebas complemen-
tarias.

- Precisar tratamiento sintomatico o antidoto espe-
cifico.

Se excluyeron todos aquellos consultores que no
precisaron ingreso y en los que la intoxicacion era in-
tencionada.

Las variables recogidas en el estudio incluyeron: va-
riables sociodemogréficas (sexo, edad), relacionadas
con el toxico (tipo — farmaco ¢ producto de limpieza
-; envase original o no); tiempo transcurrido entre la
exposicion y la consulta; franja horaria de la misma;
sintomatologia o anomalias en la exploracion fisica;
necesidad de pruebas complementarias; si se preci-
s6 tratamiento; tiempo total de ingreso; necesidad de
ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos
(UCIP); y mortalidad.

Todas las variables del estudio se obtuvieron de for-
ma andénima de la aplicacion informatica de registro de
pacientes y de sus historias clinicas durante su estan-
cia en el Servicio de Observacion.

Se realizd andlisis de estadistica descriptiva con el
paquete estadistico SPSS 15.0 para Windows.

Resultados:
Epidemiologia

Durante el periodo estudiado, se registraron 143 in-
gresos en la Unidad de Observacion por intoxicaciones
accidentales. De ellos, el grupo mayoritario, fue el com-
puesto por los pacientes menores de 3 anos, un 72,7%
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(n=104), en contraposicion a los mayores de 3 anos
con un 27,3% de los ingresos (n=39) (grafico n°1). En
la distribucion por sexos, no existe un claro predominio,
ninas 52% (n= 74) y ninos 48% (n=69).

En cuanto al momento de la consulta, el 84% (n=120),
consultd en el Area de Urgencias, en las primeras dos
horas tras la ingesta accidental del toxico, mientras que
el 16% restante (Nn=23) acudié a nuestro Servicio con
posterioridad a las mismas (grafico n° 2)

El42,7% (n= 61) tuvo lugar en franja horaria nocturna
y el 52,4% (n=75) de los ingresos tuvo lugar en dias
laborales

Caracteristicas del téxico

La ingesta medicamentosa supuso el 55,5% (n= 79)
de los ingresos (grafico n° 3). Los grupos de farmacos
mas implicados en las intoxicaciones no intencionadas
fueron las benzodiacepinas (n= 17, 21%), antihiperten-
sivos (n =11, 14%), paracetamol (n= 11, 14%), anti-
depresivos (n= 6, 8%), analgésicos (n= 6, 8%), anti-
tusigenos (=5, 7%) y anticonvulsivantes (n= 4, 6%)
(gréfico n° 4).

La intoxicacion por ingesta de productos de limpieza
supuso el 40,6% (n=58) de los casos. El 17% (n=9)
ingirieron amoniaco y el 19,3% (n=11) lejia. El resto de
pacientes (Nn=38) habian tomado otro tipo de productos
de limpieza que no pudieron ser identificados.

El 73,9% (n=105) de los toxicos se encontraban en
Su envase original.

Exploracion fisica y pruebas complementarias

La exploracion fisica de los pacientes estudiados fue
anodina en el 74,8% (n= 107) de los casos y

INTOXICACIONES ACCIDENTALES EN PEDIATRIA. NUESTRA EXPERIENCIA.
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Tratamiento

En cuanto al tratamiento realizado, el 67,2% (n= 96)
de los pacientes precisé algun tipo de intervencion te-
rapéutica.

El tratamiento mas utilizado fue la descontaminacion
gastrointestinal (50%, n= 48), seguido del tratamien-
to sintomatico (inhibidores de la bomba de protones,
23%, n=22) y por ultimo la administracion de antidotos
especificos (4%, n= 4), como la administracion de N-
acetilcisteina en el caso de 3 intoxicaciones por para-
cetamol y la administracion de Flumacenilo en un caso
de intoxicacion por Zolpidem (grafico n° 7).

Duracién y localizacién del ingreso

El 97% (n= 139) de los pacientes permanecieron en
la Unidad de Observacion y de ellos 89,3% (n= 128)
fue dado de alta en las primeras 24 horas. Precisaron

patolégica en el 25,2% (n=36), registrandose
con mayor frecuencia alteraciones del nivel
del conciencia y/o de la marcha relaciona-
das con la intoxicacion por benzodiacepinas.
(Gréfico n° 5)

Fue necesaria la realizacion de pruebas
complementarias en el 73,4% (n =105), sien-
do la técnica mas solicitada la analitica san-
guinea (57,14%, n=60), seguida de electro-
cardiograma (16,2%, n=18), radiografia de
térax (14,28%, n=15) y endoscopia digestiva
alta (12,4%, n=12), (grafico n° 6)

De los pacientes que ingirieron amoniaco

Endoscopia

Radiografia

TAy/fo ECG

Ninguna

Laboratorio

10 20 30 40 50 60

precisaron realizacion de endoscopia el 80%
(n=8) y de los que ingirieron lejia el 36% (n= 4).
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Trabajo de Intoxicaciones de la SEUP® del
24,5% de las ingestas accidentales, desta-
cando como mas frecuentes las benzodia-
cepinas. Los resultados de este trabajo son
muy similares a los del estudio citado. De
acuerdo con nuestra serie, el principal res-
ponsable de intoxicaciones accidentales en
pediatria serian las benzodiacepinas (21%),
seguido de los antihipertensivos (14%) y los
antidepresivos (8%).

En cuanto a las intoxicaciones accidenta-
les por productos del hogar, estas ocupan
el segundo lugar de las ingestas no inten-

cionadas en pediatria®, al igual que en este
estudio.

60

Grafico 7. Tratamientos utilizados.

ingreso en planta de hospitalizacion solo un 2,1% (n=
3) de los pacientes, por presentar lesiones esofagicas
en el estudio endoscopico tras la ingesta de amoniaco
(n=2) y lejia (n=1).

Unicamente ingresé en la Unidad de Cuidados In-
tensivos Pediatricos, una paciente que habia ingerido
antidepresivos triciclicos y anticonvulsivantes de forma
accidental y presentd deterioro del nivel de conciencia
durante su estancia en Observacion.

Mortalidad

No se registrd ningun éxitus por intoxicacion acci-
dental durante el tiempo estudiado.

Discusion:

En la actualidad, los farmacos contindan siendo la
primera causa de intoxicacion accidental en la pobla-
cién pediatrica menor de 6 afios®¥, tal y como se refle-
ja también en nuestros resultados .

En series anteriores, publicadas por el Grupo de Tra-
bajo de Intoxicaciones de la SEUP, el paracetamol era
el agente principal, estando implicado en el 20% de las
intoxicaciones accidentales®®4. Normalmente el para-
cetamol era ingerido aprovechando el descuido de los
cuidadores, o por errores en la dosificacion®.

Con la introduccion de los tapones de seguridad para
los jarabes de paracetamol y la mejora en la educacion
sanitaria se ha experimentado un descenso importante
en las ingestas no intencionadas de este farmaco. Este
fendmeno se ha objetivado en estudios posteriores del
Grupo de Trabajo de Intoxicaciones de la SEUP®, y se
correlaciona con los resultados de nuestro estudio.

Sin embargo, en los Ultimos afnos, estamos obser-
vando un aumento en las ingestas accidentales de far-
macos propios de poblacion adulta, lo cual nos debe
de hacer pensar en la relativa accesibilidad que tienen
los nifios a ellos®.

Dentro de este grupo farmacolégico, destacan los
psicofarmacos, responsables, segun el Grupo de
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Segun nuestro estudio, los productos de

limpieza han sido responsables del 44,5%

de los ingresos por ingestas no intencio-

nadas, resultado algo mas elevado que en el resto de

bibliografia consultada”. Probablemente, esta mayor

incidencia de intoxicaciones por productos de limpieza

sea debida a que el producto no se encontraba en su
envase original (26,1% de los casos).

En cuanto a los productos de limpieza mas implica-
dos, destaca la lejia (19,3%) y el amoniaco (17%) qui-
zas debido a que son los productos que se encuentran
con mas frecuencia en los hogares y a que a menudo
no se encuentran en su envase original. La toxicidad de
estas sustancias viene determinada por el pH extremo
que presentan, lo cual puede ocasionar la lesion de los
tejidos con los que entra en contacto”.

En la mayoria de los casos, las intoxicaciones acci-
dentales no revisten consecuencias de gravedad, de-
bido en gran parte, a que la consulta por parte de los
cuidadores se produce con mayor frecuencia dentro de
las 2 primeras horas posteriores al incidente®. Hecho
también constatado en este estudio, en el que el 84%
de los pacientes consultd en las primeras dos horas
tras el contacto accidental con el toxico.

Desde el punto de vista clinico, podriamos concluir
que una exploracion fisica anodina en un paciente asin-
tomatico con alta sospecha de intoxicacion accidental,
no exime de la realizacion de pruebas complementarias
que sin embargo, si modificarian la actitud terapeutica.
En nuestro estudio el 74,8% de los pacientes ingresa-
dos presentd una exploracion anodina y se encontra-
ban asintomaticos, resultado algo dispar al compararlo
con el estudio de Azkunaga et al® en el que la explora-
cion fue anodina en el 84,1%.

Las pruebas complementarias se solicitan de forma
individualizada segun el toxico. En nuestra casuistica la
realizacion de pruebas complementarias fue necesaria
en el 73,4% de los casos, porcentaje mas elevado que
en otras series (43,8%) (8). Este elevado porcentaje de
pruebas complementarias es debido a que en nuestro
estudio se han analizado Unicamente las intoxicaciones
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que precisaron ingreso en Observacion y por tanto po-
tencialmente mas graves y en los estudios con los que
se ha comparado fueron analizadas todas las intoxi-
caciones accidentales aungue no precisaran ingreso y
por tanto mas leves.

Respecto al tratamiento, precisaron medidas tera-
péuticas el 67,2% de los pacientes ingresados, en con-
traposicion al 51,9% de otras series®. El tratamiento
mas utilizado fue la descontaminacion intestinal (50%)
con carboén activado para evitar la absorcion del toxi-
co y asi prevenir las complicaciones derivadas de la
ingesta. Esta medida de descontaminacion es la mas
recomendada en las primeras dos horas tras la ingesta
de téxicos siempre y cuando la via aérea esté protegida
y no se trate de una ingesta de causticos®. Ademas, el
carbdn activado presenta como ventaja que se puede
administrar con zumo de frutas, chocolate o bebidas
de cola, mejorando asi la toma por parte del paciente®.
Otras medidas como por ejemplo el lavado gastrico
son cada vez menos usadas y ya no suponen un trata-
miento de primera linea.

La administracion de antidotos se encuentra cada
vez mas restringida y a la hora de decidir su uso éste se
hara dependiendo de la sintomatologia y de la probabi-
lidad de alcanzar niveles toxicos del farmaco que pre-
sente el paciente®. El hecho de acudir a los servicios
médicos de forma precoz, hace que se puedan utilizar
tratamientos para impedir la absorcion del téxico y asi
disminuir las complicaciones de las intoxicaciones vy el
uso de antidotos. En nuestro estudio, fue necesario el
uso de antidotos en un 4% de los ingresos, siendo los
antidotos usados la N- acetilcisteina para intoxicacio-
nes por paracetamol, en las que los pacientes presen-
taban niveles sanguineos téxicos del farmaco segun el
normograma de Rumak-Matthew, y Flumazenilo para
aquellas provocadas por benzodiacepinas, y que pre-
sentaban alteracion del nivel de conciencia.

Aungue el prondstico en nuestra serie ha sido favo-
rable, y no se ha registrado ningun éxitus, si se han
registrado fallecimientos por este tipo de accidentes en
otras series® 1,

Conclusiones

De acuerdo a nuestra experiencia, la epidemiologia
de las intoxicaciones accidentales en pediatria esta
cambiando. En anos previos, la mayor parte de intoxi-
caciones no intencionadas eran debidas a farmacos
propios de la infancia como el paracetamol. Sin embar-
go, en la actualidad, la mayoria de intoxicaciones acci-
dentales se producen por farmacos propios de adultos
como las benzodiacepinas, antihipertensivos y antide-
presivos. Es posible que este cambio en la epidemio-
logia de las intoxicaciones sea debido a las mejoras en
seguridad que tienen los farmacos infantiles y la relativa
accesibilidad que tienen los nifios a los farmacos de
adultos.

Destacar que, segun los resultados y las series con-
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sultadas, una exploracion fisica anodina no descarta
la indicacion de pruebas complementarias ni de trata-
miento. Sin embargo, parece claro que una consulta
precoz minimiza la incidencia de complicaciones gra-
ves asociadas.

Debido a este cambio epidemiolégico observado,
consideramos que serian necesarias nuevas medidas
preventivas, dentro del marco educativo de las familias,
orientadas a concienciar del peligro del acceso a este
tipo de medicaciones y productos téxicos por parte de
los ninos.

Ademas, consideramos que seria necesario estable-
cer protocolos de actuacion conjuntos con Urgencias,
Toxicologia y Atencion Primaria para asi mejorar la aten-
cion de estos pacientes y disminuir las comorbilidades.
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Antecedentes. El pamidronato intravenoso es el bifosfonato mas ampliamente utilizado en el
tratamiento de la osteogenesis imperfecta (Ol) y ha demostrado que reduce la incidencia de
fracturas, al aumentar el contenido mineral dseo.

Objetivos. Describir las caracteristicas de los pacientes y los resultados obtenidos tras iniciar
tratamiento con pamidronato en los nifos afectos de Ol.

Material y métodos. Estudio descriptivo, transversal, retrospectivo de los pacientes afectos de
Ol en tratamiento actualmente en una unidad de Endocrinologia Pediatrica.

Resultados. La muestra fue de 10 pacientes, 2 mujeres y 8 varones. Siete tenian un familiar
afectado por la enfermedad, en 6 fue la madre, en 1 el padre y 3 fueron esporadicos.

Los pacientes fueron diagnosticados de osteogénesis imperfecta tipo | con edad media de 3,2
anos. El 100% mostraban escleras azules, ninguno defectos dentarios ni deformaciones 6seas
asociadas. La media de fracturas al diagnostico fue de 3. No hubo alteraciones en el metabo-
lismo fosfo-célcico.

En todos los pacientes se indico tratamiento médico con pamidronato. En la densitometria 6sea
la puntuacion Z-SCORE media al diagnoéstico fue de -2.9 [(-2.7)-(-4,6)] y tras un aho de inicio de
tratamiento de 0,48 [(-1.4)-1,3)].

Entre los efectos secundarios, 1 paciente presento fiebre, 1 dolor 6seo y otro asocio la fiebre al
dolor 6seo. En 2 pacientes se suspendio el tratamiento por sufrir fractura atipica.

Conclusiones. La administracion de pamidronato iv evidencia un impacto positivo en los pa-
cientes tratados al disminuir la incidencia de fracturas y aumentar la densidad mineral 6sea. En
la actualidad se sigue utilizando el protocolo planteado por Glorieux.

pamidronato, fractura, osteogenesis imperfecta, escleroticas azules.

Treatment with pamidronate for osteogenesis imperfecta

Abstract: Intravenous pamidronate is the most widely used bisphosphonate on the treatment of
the Ol and it has been shown to reduce the incidence of fractures by increasing the bone mineral
content.

Objectives. To describe the characteristics of patients and the results obtained after starting
treatment with pamidronate on the Ol affected children.
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TRATAMIENTO CON PAMIDRONATO EN OSTEOGENESIS IMPERFECTA

Materials and methods. Descriptive, transversal, retrospective study of the Ol affected patients
currently on treatment on an endrocrinology unit.

Results. The revised sample consisted of 10 patients: 2 females and 8 males. Of the former,
seven patients had an affected family member by the illness, on 6 of them was the mother; on 1
the father and 3 were sporadic cases.

Every patient was diagnosed with type-1 osteogenesis imperfecta on a mean age of diagnosis of
3.2 years. The totality of them showed blue sclerotics, neither dental defects nor bone associa-
ted deformities. Fractures mean on diagnosis was 3 with the first manifestation on a mean age
of 2.2 years. There were no differences on the calcium, phosphorus, alkaline phosphatase and
parathormone determinations.

Treatment with pamidronate was indicated on all the patients. On the bone densitometry the
mean Z-SCORE on diagnosis was -2.9 [(-2.7)-(-4.6)] and after a year of treatment was 0.48 [(-
1.4)-(1.3)].

Among the secondary effects, 1 patient presented fever, 1 patient bone pain and another one
associated the fever to bone pain. Treatment was suspended on two of the patients after suffe-
ring atypical fracture.

Conclusions. Intravenous pamidronate is the most widely used bisphosphonate on the Ol treat-

ment and it has been demonstrated that it reduces fracture incidence.

Keywords: pamidronato, fracture, osteogenesis imperfecta, blue sclerotics.

Introduccioén

La Ol es un trastorno hereditario caracterizado por
un defecto en la formacién del colageno tipo | con un
incremento del turnover 6seo y una incidencia de 1 de
cada 15.000 recién nacidos. El 90% de los casos son
de herencia autosémica dominate, siendo el restante
10% debido a mutaciones autosémicas recesivas o de
novo'?. En la actualidad, se han descrito un total de 17
causas genéticas de Ol con mutaciones COL1A1 / 2
presentes en una gran mayoria de pacientes con OI*#,

En funcidon de la severidad clinica y las alteraciones
radioldgicas, Sillence en 1979 propuso la clasificacion
de la Ol, utilizada aun en la actualidad, que la divide en
4 grupos. Esta clasificacion permite englobar los casos
de Ol en leves (tipo I), moderadas (tipo IV), graves y pro-
gresivas (tipo Ill) y letales (tipo )22, En la actualidad se
han incluido en las nuevas clasificaciones la Ol tipo V'y
VI'y se prevé hacia el futuro, con el mejor conocimiento
de la genética molecular, nuevas categorizaciones*S.

La tipo | es la forma mas leve y comun. Generalmente
de herencia autosémica dominante, aunque puede
aparecer de novo. Esta a su vez se subdivide en tipo
Ay B, sin o con dentinogénesis imperfercta respecti-
vamente. Las fracturas se presentan a la edad prees-
colar, disminuyendo su frecuencia en la pubertad. Los
pacientes muestran escleras azules, no suelen mani-
festar deformidades significativas y su estatura y vida
social no se ven afectadas?®.

El diagndstico se basa en la historia clinica, el examen
fisico y la osteopenia variable valorada por radiologia y
densitometria dsea.

El manejo clinico es multidisciplinar, y comprende
desde la rehabilitacion fisica y los procedimientos qui-
rurgicos, al manejo de la audicion, anomalias dentales
y pulmonares y el empleo de bisfosfonatos, que es uno
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de los pilares fundamentales del tratamiento médico.
Se ha demostrado que el uso de bifosfonatos produce
un aumento del contenido mineral 6éseo, mejorando la
densidad del hueso gracias a su mecanismo de accion
principal basado en la disminucion de la reabsorcion
Osea osteoclastica®®.

El pamidronato intravenoso es el bifosfonato mas
ampliamente utilizado y ha demostrado que reduce
la incidencia de fracturas en la edad pediatrica. En
la actualidad se sigue manejando el protocolo plan-
teado por Glorieux para su administracion de manera
ciclica®"®.

El objetivo del presente trabajo es describir las carac-
teristicas de los pacientes y los resultados obtenidos
tras iniciar tratamiento con pamidronato en los ninos
afectos de Ol en seguimiento actualmente en la unidad
de Endocrinologia Peditrica.

Pacientes, material y métodos

Estudio descriptivo, transversal, retrospectivo de los
pacientes afectos de Ol en tratamiento actualmente.
Los casos se obtuvieron de forma continua del registro
de historias clinicas del hospital.

Las variables descriptivas analizadas fueron: género,
edad al diagnéstico, antecedentes familiares y perso-
nales, edad de la primera fractura y nimero de ellas,
clinica asociada, valores bioquimicos del metabolismo
fosforo-célcico, densitometria 6sea, tratamiento reci-
bido y reacciones adversas.

Para el analisis de los datos se utilizd el programa
estadistico SPSS version 17.0.

Resultados

La muestra fue de 10 pacientes, 2 mujeres y 8
varones con una relacion hombre/mujer 4/1. Siete de
los pacientes tuvieron un familiar afectado por la enfer-
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Tabla I Caracteristicas de los pacientes diagnosticados de OI tipo 1 en tratamiento con pamidronato
Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Sexo Mujer Varon Varon Varon Varon Varon Mujer Varon Varon Varon
Edad 2 10 2 5 2 1 0.8 0,7 2 7
diagndstico
Antecedentes | No Si Si Si Si Si No Si Si Si
familiares

(madre) (padre) (madre) {madre) (madre) (madre) (madre) (madre)
Antecedentes | No No No No Autismo Hipotiroidismo No Hipotiroidismo No No
personales
Escleras Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si
azules
N° Fracturas 5 3 0 5 7 2 2 2 4 5
antes del
tratamiento
N° Fracturas 1 0 0 2 3 0 1 0 0 0
después del
tratamiento
Fracturas | 0 0 2 | 0 0 1 1 1
quirdrgicas
Edad inicio 2 11 9 7 7 3 2 1,5 3 7
tratamiento
Afios 11 5 6 2 6 2 5 4 3 1
tratamiento

medad, en 6 fue la madre, en 1 el padre y 3 espora-
dicos, no existia en ninguno de ellos consanguinidad.
Entre los antecedentes personales de interés 2 pade-
cian hipotiroidismo subclinico (uno de ellos recibia tra-
tamiento con levotiroxina) y 1 autismo (Tabla |).

Todos los ninos fueron diagnosticados de Ol tipo |, por
la clinica presentada (escleras azules y fracturas ante
traumatismos banales) no realizando estudio genético.
La edad media al diagndstico fue de 3,2 afios (0.7-
10), la totalidad mostraban escleras azules y ninguno
defectos dentarios ni deformaciones ¢seas asociadas.
La media de fracturas al diagnéstico fue de 3 (0-7), el
70% en miembros inferiores, manifestando la primera
a la edad media de 2,2 anos (0,5-6). En 6 se realizd
algun tipo de tratamiento quirdrgico, en el 100% de los
casos en fracturas de miembros inferiores. Ademas de
las fracturas, 6 pacientes manifestaban dolor 6seo.

Los valores previos, al inicio del tratamiento, del
metabolismo fosfo-célcico se exponen en la Tabla I,
no encontrando diferencias en las determinaciones de
calcio, fosforo, fosfatasa alcalina y parathormona. La
densitometria 6sea fue realizada al diagndstico de la
enfermedad y posteriormente cada ano.

En todos los casos se indicod tratamiento médico
con pamidronato en perfusion intravenosa 4 horas,
durante 3 dias consecutivos a 1mg/kg/dia (0,5mg/kg/
dia en menores de 2 anos) diluido en soluciéon salina
al 0,9% repitiendo el ciclo cada 4 meses, sin sobre-

18 Vapas

Tabla Il Perfil calcio/fosforo antesy trasiniciar tratamiento con
Pamidronato

X Minimo Maximo
Calcio(mg/dL) 9,8/9,9 8,5/9,4 11,7/10,6
Fosforo(mg/dL) 4,9 3,6 6,2
PTH 23,35 13,5 37,9
Fosfatasaalcalina 280 169 519
Calcidiol ng/ml 30,62 14,46 49,95
Calcitriol pg/mL 54,39 33,23 91

pasar la dosis total de 9mg/kg/ano. El primer dia del
primer ciclo se indicé mitad de dosis (0,5 mg/kg/dia y
en los menores de 2 afos 0,25 mg/kg/dia)'®. Se moni-
torizaron los niveles de calcio antes y después de cada
ciclo y se administraron en el mismo de forma profilac-
tica 875mg/dia de carbonato de calcio y 400 Ul/dia de
vitamina D3 oral respectivamente.

En la densitometria 6sea en L4-L5 la puntuacion
z-score al diagndstico fue de -2.9 [(-2.7)-(-4,6) y tras
un afno de inicio de tratamiento de 0,48 [(-1.4)-1,3)]
(Tabla lll). En todos los pacientes se realizé DMO antes
del inicio del tratamiento y posteriormente una anual.
Todos los pacientes presentaron una reduccion signi-
ficativa del nUmero de fracturas, [X=0,9 fracturas tras
iniciar el tratamiento (0-3)].
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Tabla lll. DMO en puntuacion Z-SCORE (L4-L5)

X Maximo Minimo
Alinicio del tratamiento -2.72 -0.8 -4.6
Tras un afio de tratamiento 0,48 1.3 -1.4

DMO Densidad Mineral Osea

En los efectos secundarios destacan:
1 paciente present¢ fiebre tras el primer
ciclo, 1 dolor 6seo, 1 fiebre en ciclos
posteriores, otro asocié a la fiebre el
dolor ¢seo y en los 6 restantes no se
constatdé ningun efecto adverso. En
dos se suspendié el tratamiento tras
sufrir fractura atipica, en uno de tibia
y peroné tras 3 anos de tratamiento
(densitometria 6sea Z-Score -1.4) y en
el otro de diafisis de fémur tras 4 anos
(Fig 1). En uno de los pacientes se sus-
pendid definitivamente el tratamiento
tras presentar la fractura con una DMO
en valores normales para su edad y en
el otro se reanudo tras 9 meses con la
misma dosificacion.

4

La media de anos de tratamiento fue de
4,5 afos (1-11).

Ninguno de los pacientes mostré
alteraciones de audicion ni dentinogénesis imperfecta.

Discusion.
No es habitual la solicitud de estudio genético mole-

cular por las dificultades que conlleva, la escasez de
centros y la existencia de varios genes implicados’.

La clasificacion propuesta por Sillence sigue siendo
Util cuando se adapta a los nuevos conocimientos
genéticos y a las distintas histomorfometrias, estable-
ciendo dos nuevos grupo (V y VI)'®'7, En la Ol tipo V
existe una limitacion de la prono-supinacion del ante-
brazo con formacion de callos hiperplasicos en las
fracturas, no presentando escleras azules ni dentinogé-
nesis, mientras que la Ol tipo VI presenta deformidades
Oseas moderadas a graves con escoliosis.

La administracion de bifosfonatos evidencia un
impacto positivo en los pacientes afectos de Ol al
disminuir la incidencia de fracturas y aumentar la den-
sidad mineral 6sea 6-10, parece que el pamidronato
no es efectivo en la Ol tipo VI. Es fundamental realizar
una adecuada seleccion de los pacientes candidatos
a recibir el tratamiento, debiendo ser evaluados indivi-
dualmente segun presenten dolor éseo, fracturas fre-
cuentes, deformidades 6seas importantes y evidencia
de densidad mineral 6sea disminuida.

En estudios previos, el pamidronato iv aumenta la
densidad mineral 6sea y disminuye los marcadores de
remodelado &seo, el dolor y las fracturas. En esta serie

Ve

Figura 1:
Fractura atipica diafisis de fémur.

TRATAMIENTO CON PAMIDRONATO EN OSTEOGENESIS IMPERFECTA

se demuestra disminucidn del ndmero en todos los
pacientes, pasando de una media de 3 fracturas/ano
a una media de 0,9 fracturas/afno tras doce meses de
su administracion. No esta bien definida la duracion del
tratamiento con bifosfonatos, se postula que podria ser
hasta alcanzar una densidad mineral 6sea adecuada o
en su caso hasta la pubertad. En los adultos no parece
obtenerse los beneficios de la administracion en el nino®.

Se debe administrar calcio y vitamina
D al iniciar y durante la administracion
del pamidronato IV por la posibilidad
de presentar hipocalcemia; entre ciclo
y ciclo no esta bien establecido si hay
0 no que continuar con esta pauta.
Ante la evidencia de la normalidad de
la calcemia no se administré en los
pacientes, estando dicho tratamiento
en discusion en la actualidad.

Ninguno de los pacientes manifestd
alteraciones de audicion. La hipoa-
cusia suele surgir generalmente en la
segunda y tercera década de la vida
afectando aproximadamente al 30% de
los pacientes con Ol tipo |. Esta sordera
se debe inicialmente a un trastorno de
la conducciéon por afectacion de la
cadena de huesecillos anadiéndose
posteriormente un componente neuro-
sensorial®.

El tratamiento con pamidronato para pacientes con
Ol ofrece una forma efectiva de alterar favorablemente
el curso natural de la enfermedad, independientemente
de la mutacion genética responsable. También esta
demostrado que reduce el nUmero de microfracturas,
sobre todo en los cartilagos de crecimiento. El trata-
miento permite a su vez mejorar la fuerza muscular,
aumentando asi la movilidad. Este aumento de la acti-
vidad fisica tiene a su vez un efecto positivo sobre el
hueso, teniendo asi una accion sinérgica con el trata-
miento médico''2'4. Sin embargo, en algunos casos
se interrumpe ante el hallazgo de fracturas atipicas,
como en dos de los pacientes de esta revision. Las
fracturas atipicas, producidas fundamentalmente en
miembros inferiores, se producen después de un trau-
matismo minimo o en ausencia de él y ante su hallazgo
se debe considerar la interrupcion del tratamiento con
bisfosfonatos, valorando de forma individualizada el
balance riesgo/beneficio.

En los Ultimos afios, se esta investigando el uso
de los diferentes tipos de bifosfonatos en el paciente
pediatrico con resultados favorables?®'. Asi, el acido
zoledroénico o zolendronato es un potente bifosfonato
que ha reportado mejoria en la densidad dsea y en la
remodelacion del hueso con la ventaja de su posologia
(0,05mg/kg/dosis iv en 45 minutos en dosis Unica cada
6 meses), aunque la experiencia es aun limitada. Esta
dosis no esta totalmente establecida en nifnos, aunque
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es recomendada por algunos autores?,

El manejo de la Ol es sintomatico y debe manejarse
de manera multidisciplinar, participando en ello endo-
crindlogos pediatricos, traumatoélogos, rehabilitadores,
otorrinolaringdlogos... que deben trabajar de manera
coordinada en las unidades de atencidn especializada.
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Resumen: El trastorno por déficit de atencion/hiperactividad sugele relacionarse con un perfil neuropsicold-
gico donde el factor memoria de trabajo y velocidad de procesamiento se encuentra mas afec-
tado que cualquier otro. Objetivo: Determinar el conocimiento del perfil intelectual y académico
de ninos diagnosticados segun los criterios establecidos en el DSM-IV-TR. 21 casos clinicos
con TDAH subtipo combinado y 19 subtipo inatento. Metodologia: Se aplicd un andlisis estadis-
tico donde se valoraron las diferencias entre memoria de trabajo (MT) ¢ indice de fatigabilidad
(IF) (segun la prueba utilizada), velocidad de procesamiento (VP), perfil cognitivo global (CIT) y
rendimiento académico entre estos subtipos. Todos los sujetos fueron evaluados mediante la
prueba WISC-IV, Prueba Aula, y la Escala de Comportamiento y Rendimiento en el Aula. Utiliza-
mos estadisticos descriptivos y exploratorios. La comparacion de medias utilizé la prueba ANO-
VA de un factor, las diferencias entre las pruebas de evaluacion se realizd mediante la prueba
Chi-cuadrado y la relacion entre VP, MT 6 IF y rendimiento académico se analizé mediante una
correlacion de Pearson y un ANOVA. Resultados: no existen diferencias significativas entre VP
y MT e IF en los subtipos de TDAH respecto a su Cl y su rendimiento académico, coincidiendo
dichos resultados tanto en WISC-IV como en la Prueba Aula. Conclusiéon: nuestros datos no
apoyan la existencia de un perfil intelectual y académico que discrimine entre subtipos de TDAH.

Palabras Clave: TDAH, Prueba Aula, indice de fatigabilidad, Memoria de Trabajo, Rendimiento Académico, Ve-
locidad de Procesamiento, WISC-IV.

Abstract: The Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is used to be related with a neuropsycho-
logical profile in which the working memory and processing speed are more affected than any
other functions. The aim of this study is to gain knowledge about the intellectual and academic
profile of 21 clinical cases with ADHD, combined subtype, and 19 clinical cases with ADHD, ina-
ttentive subtype. Statistical analysis were implemented to evaluate differences between working
memory (WM), processing speed (PS), global cognitive profile (GCP) and academic performance
between both subtypes. All the subjects were evaluated by means of the tests WISC-IV, Aula
test and a behavioural and school performance scale. The comparison of means used the test
ANOVA of one factor, the differences between the evaluation tests were performed using Chi-
square test, and the relation between PS, WM and academic performance was analyzed using
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Pearson’s correlation and ANOVA. Results: There are no significant differences between PS
and WM in the ADHD subtypes with respect to their global cognitive profile and their academic
performance. These results are similar in WISC-IV and Aula Prueba. Conclusion: our data do not
support the existence of an intellectual and academic profile which discriminates between ADHD

subtypes

Keywords: academic performance, ADHD, Prueba Aula, processing speed, WISC-IV, working memory.

Introduccion

En la ultima version del Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM-V). el Trastorno de
Déficit de Atencion con Hiperactividad (TDAH) se define
como “ Un Patréon persistente de inatencion y/o hipe-
ractividad-impulsividad que interfiere con el funciona-
miento o desarrollo” Incluyen dificultades para sostener
la atencion y la concentracion, impulsividad e inquietud
motriz exagerada para la edad del nino y del contexto
donde acontece.l" Los problemas béasicos que confi-
guran el TDAH son: labilidad atencional, impulsividad,
hiperactividad, psicomotricidad torpe vy fragilidad de los
mecanismos adaptativos al entorno. Es el trastorno neu-
roconductual mas frecuente en la infancia, y suele afectar
de forma importante al rendimiento académico, al bien-
estar, y a las relaciones sociales de los nifios. Su impor-
tancia viene dada especialmente por su alta prevalencia,
ya que afecta al 2-12% de la poblacion pediatrica mundial.
En un trabajo reciente?, se obtiene una prevalencia total
del 5,29. En Espana, a través de una revision sistematica
y meta-andlisis de 14 estudios, que incluian un total de
13.023 ninos y adolescentes, se ha estimado una pre-
valencia global del 6,8%, siendo mayor en varones que
en mujeres® Los distintos tipos de TDAH se relacionan
siempre con la semiologia presente. Si los sintomas del
paciente estan relacionados con una falta de atencion
y persisten durante al menos 6 meses con una inten-
sidad desadaptativa e incoherente, hablariamos de un
TDAH subtipo inatento. Si estan més relacionados con
un aumento de la actividad motora o de la impulsividad,
hablariamos de un TDAH subtipo Hiperactivo- Impulsivo.
Finalmente si los sintomas son variados, hablariamos de
un TDAH subtipo Mixto o Combinado. Todos estos sin-
tomas deberan causar alteraciones que estén presentes
antes de los 7 afios de edad y presentarse en dos 0 mas
ambientes (p. €., en la escuela y en casa) con deterioro
significativo de la actividad social, académica o laboral.
Objetivo

El diagndéstico de un nifio con TDAH no es facil, al
no existir ningun marcador biolégico de la enfermedad,
ni test especifico basandose en la aplicacion exacta
de los Criterios Diagnosticos del DSM-IV-TR. Por este
motivo es importante conocer el diagnéstico diferencial
con otras enfermedades, y es uno de los motivos por
lo que hay que tener datos del nivel cognitivo del nino
mediante una prueba psicométrica y descartar que
tenga una capacidad por debajo de la media, ya que el
alumno con TDAH suele tener una capacidad media o
por encima de la media®. El grupo de Estudios DARE,

43

de la Universidad de Nevada, pudo demostrar que el
WISC-IV es la herramienta mas Util en la prediccion de
la sintomatologia y frecuencia de diagnéstico en ninos
diagnosticados de TDAH poniéndose en evidencia que
hay una relacion directa entre la velocidad de procesa-
miento reducido y la falta de atencion®. Por ello, seria
necesario utilizar una prueba que midiera con exactitud
los sintomas nucleares del TDAH por igual. Actualmente,
ya se cuenta con una prueba que mide esta patologia en
formatos mas avanzados, basados en realidad virtual,
que mide, en menos de 20 minutos, atencion, impul-
sividad, velocidad de procesamiento, tendencia a la
distraccion y actividad motora, de una forma totalmente
innovadora y ecoldgica, simulando una clase escolar
viva y organical.

El objetivo de este estudio sera determinar si existe un
perfil intelectual y académico diferente para un grupo de
ninos diagnosticados de TDAH subtipo inatento frente
a otro grupo de ninos diagnosticados de TDAH subtipo
conbinado, que han sido evaluados a través de una
prueba diagndstica tradicional y otra prueba mas inno-
vadora basada en realidad virtual. Ademas, se compro-
baran posibles diferencias entre el Cl total, Velocidad de
procesamiento (VP) y memoria de trabajo (MT) entre el
grupo de TDAH subtipo inatento y subtipo combinado,
evaluados a través de WISC-IV.

Material y métodos

La muestra esta constituida por 40 nifos con edades
entre 6 y 16 anos que acuden a la consulta de Neu-
rologia Infantil del Instituto Hispalense de Pediatria de
Sevilla con la sospecha de TDAH. Tras la administra-
cion de la prueba SNAP-IV vy el test de Realidad virtual
de la Prueba Aula, se obtuvo un grupo definitivo de 21
pacientes, (52,5%) que cumplieron los criterios del DSM-
IV-TR para el diagndstico de TDAH subtipo combinado
y otro grupo de 19 pacientes, (47,5%) que cumplen los
criterios del DSM-IV-TR para el diagnéstico de TDAH
subtipo inatento. El 70% de la muestra total (N = 28)
recibié tratamiento con metilfenidato; el 30% restante
(N =12) no lo recibio. Se excluyeron aquellos pacientes
diagnosticados de subtipo hiperactivo-impulsivo.

Tras la firma de un consentimiento informado, se pro-
cede a:

1) realizar una entrevista clinica a padres, finalizando
con aplicacion de los criterios diagndsticos del DSM-
IV-TR a la historia del paciente.

2) se les realiza a todos ellos una evaluacion de la aten-
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Valor al Sia. asintotica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4.723°% 4 317
Razon de verosimilitudes 4 593 4 332
Asociacion lineal por lineal 2.733 1 .098
N de casos validos 40

3,60.

a. 7 casillas (77,8%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es

Tabla 1. Resultados en MT evaluados con WISC-1V e IF evaluado con la Prueba Aula.

cion, impulsividad y actividad motora mediante el test
de realidad virtual de la Prueba Aula, que se ejecuta en
un entorno de realidad virtual mediante una gafas 3D
con sensor de movimiento y auriculares. El escenario
es semejante a una clase de primaria 0 secundaria, y
la perspectiva se sitla en uno de los pupitres mirando
hacia la pizarra. El software actualiza la perspectiva
en funcion de los movimientos de la cabeza, dando
al sujeto la sensacion de encontrarse en el aula, y en
la pizarra virtual, y a través de los auriculares se pre-
sentan una serie de estimulos a los que el sujeto debe
responder segun las instrucciones. La prueba consta
de dos ejercicios de evaluacion, en el primero se debe
pulsar el botén cada vez que el estimulo presentado
sea diferente al estimulo diana y en el segundo se debe
pulsar el botdn cada vez que se escuche 0 se vea el
estimulo diana.

3) Se evalla la capacidad cognitiva de los sujetos
mediante la prueba psicométrica WISC-IV®, que mide
aspectos cuantitativos y cualitativos de la inteligencia en
nifos de entre 6y 16 anos.

4) Por Ultimo, se procedid a la Evaluacion del Ren-
dimiento Académico de los sujetos mediante la escala
ECRA, Escala de Comportamiento y Rendimiento en
el Aula, con una estructura e ftems similares a otras
conocidas escalas de valoracion comportamental de los
ninos en el aula.

Se analizaron los datos mediante el programa SPSS
statistics 19, se comprobaron los supuestos paramé-
tricos [normalidad, homocedasticidad (propiedad funda-
mental del modelo de regresion lineal general), linealidad
e independencia de los términos de error] previa a la apli-
cacion de andlisis de varianza (ANOVA) y correlaciones
lineales de Pearson para contraste de hipdtesis.

Resultados
Las puntuaciones medias mas bajas se encuentran en

el area de memoria de trabajo y velocidad de procesa-
miento tanto en el grupo TDAH subtipo inatento como
combinado, para ello se utilizd la prueba ANOVA de un
factor, en la que se aprecia la media del cociente intelec-
tual total (CIT), memoria de trabajo (MT) y velocidad de
procesamiento (VP) en los dos subtipos de TDAH eva-
luados mediante la prueba WISC-IV. No se hallaron dife-
rencias significativas en el Cl total entre el grupo TDAH
subtipo inatento y el grupo TDAH subtipo combinado,
evaluados a traves WISC-IV. Asimismo, la utilizacion
de la prueba ANOVA de un factor no observé diferen-
cias significativas entre velocidad de procesamiento y
memoria de trabajo en los grupos combinado e inatento
respecto a su Cl. (Tabla I)

Se procedio a utilizar la prueba ANOVA de un factor
para encontrar posibles diferencias entre dichas areas,
esta vez evaluadas mediante la Prueba Aula 'y se vio que
el grupo TDAH subtipo inatento obtuvo puntuaciones
medias en Cl mas bajas que el grupo TDAH subtipo
combinado, tanto en velocidad de procesamiento como
en indice de fatigabilidad, pero dicha diferencia no resultd
ser estadisticamente significativa. (Tabla Il), pudiéndose
comprobar que no existen diferencias entre las puntua-
ciones obtenidas en los dos tipos de instrumentos, tanto
en el area de MT (WISC-IV) e IF (Prueba Aula) como en
el area de VP.

Por Ultimo, se realizé la prueba correlacion de Pearson
y ANOVA de un factor. Observamos que existe una
relacion entre velocidad de procesamiento e indice de
fatigabilidad tanto en el subtipo combinado como en el
inatento, pero no hay relacién entre rendimiento aca-
démico con estas dos variables, pudiéndose observar
que no existen diferencias en cuanto al rendimiento
académico entre los subtipos, ya que se obtiene un
mejor rendimiento académico en el grupo TDAH subtipo
combinado pero no es una diferencia estadisticamente
significativa. (Tabla Ill)

Valor al Sia. asintotica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4 4467 4 .349
Razoén de verosimilitudes 4 597 4 331
Asociacion lineal por lineal 230 1 632
N de casos validos 40

3,58.

a. 6 casillas (66,7%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es

Tabla 2. Resultados en VP evaluados con WISC-IV y la Prueba Aula.
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Suma de
cuadrados al Media cuadratica F Sia.
Inter-arupos 12,688 1 12,688 ,090 765
Intra-grupos 5336,812 38 140,442
Total 5349,500 39
Tabla 3. Relacion Rendimiento Académico entre subtipos.
Discusion en todos los grupos existia una déficit en la velocidad de

El concepto general que prevalece en el Sindrome de
TDAH con respecto al rendimiento académico de los
ninos que lo padecen, es el que va ligado al término de
“fracaso escolar”, ya que practicamente en todos los
casos su rendimiento no suele ser el esperado segun
la capacidad intelectual. Los nifios con este trastorno
presentan un rendimiento académico mas bajo y una
mayor lentitud para seguir el ritmo de trabajo respecto a
los companeros de clase, como se demuestra en nume-
rosos estudios muy recienes®® © 1. 12 Existe un trabajo
multicéntrico centroeuropeo, que utilizando imagenes
de BMN funcional, examinan de forma comparativa un
grupo de 26 nifos y 35 adultos para estudiar la memoria
de trabajo espacial de carga manipulada en pacientes y
en controles, pudiendo detectar un menor aumento de
la actividad cerebral, a pesar de la ejecucion de tareas
similares en los sujetos afectos de TDAH. Ademas, los
pacientes mas jovenes mostraron una disminucion de la
actividad cerebral de baja a alta carga, en las regiones
prefrontales mediales.['®

Dentro del analisis del perfil cognitivo, también se
objetivan claras diferencias entre los distintos subtipos
de TDAH. En un estudio de 167 casos diagnosticados
de TDAH, con edades comprendidas entre los 6 y los
16 anos, se extrajo el perfil intelectual de los pacientes
a través del WISC-IV-R. Las puntuaciones medias mas
bajas se daban en las pruebas de digitos, claves vy arit-
mética. El CIT (Coeficiente Intelectual Total) de los dos
tipos de TDAH que contienen inatencion es significati-
vamente inferior al observado en TDAH Hiperactivol™,

Desde hace ya varios afos, se intenta esclarecer si los
subtipos del TDAH son comunes a la entidad, o si se
tratan de manifestaciones de dos trastornos diferentes.
En este sentido se han estudiado la posibilidad de su
diferencia con distintos indicadores, como en la epide-
miologia, semiologia clinica, los estados comorbidos
asociados, o la herencia. En estudios que utilizaron el
DSM-IV se buscaron diferencias cognitivas y similitudes
entre los grupos, especialmente en la funcion ejecutiva.
Algunos, como los de Faraone y cols.!"® no encontraron
diferencias cognitivas, de Cl o rendimiento académico
entre los distintos subtipos. Pero hay otros autores,
como Houghton y cols.['® que aunque no han encon-
trado diferencias cualitativas, si que las han encontrado
cuantitativas en medidas de funcion ejecutiva utilizando
pruebas como el WCST, el test de apareamiento de
figuras, laberintos y torre de Londres. Trabajos poste-
riores [' encontraron de forma destacada, que aunque

4&

respuesta, el subtipo combinado mostraba ademas un
importante déficit en la planificacion. Un estudio poste-
rior"®, sugiere que el rendimiento del grupo combinado
es menor que el del inatento en la mayoria de pruebas
de funcién ejecutiva en las que no interviene el limite
de tiempo en la gjecucion, y que este Ultimo rinde por
debajo del grupo combinado en las pruebas con limite
de tiempo, lo que hace pensar en un enlentecimiento
del procesamiento de la informacion. Por otro lado, el
subtipo combinado obtiene un rendimiento significa-
tivamente peor en medidas de memoria de trabajo no
verbal, control motriz y multiples componentes de fun-
cion ejecutiva medidos por el WCST.

En la hipdtesis de trabajo en el presente estudio, se
sospecha la existencia de un perfil intelectual y acadé-
mico diferente para los dos grupos de ninos/as diag-
nosticados de TDAH, uno que cumple los criterios de
combinado y otro de subtipo inatento. Tras los resul-
tados obtenidos, podemos concluir que no existe un
perfil intelectual que distinga a un subtipo de TDAH de
otro. Ambos subtipos tienen un perfil intelectual similar,
ya que la diferencia entre las puntuaciones medias en
el CIT total en la prueba WISC-IV no son estadistica-
mente significativas. Por ello puede concluirse que los
problemas de estos nifos no residen en su capacidad
sino en la disposicion ante la tarea. Cuando se revisa la
literatura, el sentir general es que pueden existir diferen-
cias entre ninos diagnosticados de TDAH y nifios sanos
en cuanto al perfil intelectual se refiere, pero no entre los
diferentes subtipos de TDAH.[-20

Siguiendo la linea de este trabajo, se han analizado las
diferencias en las areas de memoria de trabajo (MT) y
velocidad de procesamiento (VP) de la prueba WISC-IV
entre los dos subtipos de TDAH. Cabria esperar que
existieran algunas diferencias en relacion a la MT y VP
entre los dos, pero se observd que las puntuaciones
obtenidas en ambas areas del WISC-IV son practica-
mente iguales, sin diferencias estadisticamente signifi-
cativas. Estos resultados pueden ser debidos a varios
factores: por un lado, que la administracion de la prueba
WISC-IV se basa en un instrumento de un solo ensayo
y las areas de MT y VP estan formadas por test que
evallan la capacidad de adquisicion de la informacion
por separado, pero no se puede administrar mas de
una vez. Por otro lado, se debe tener en cuenta que la
mayoria de los nifos habia empezado ya el tratamiento
con metilfenidato’. Esto es una variable muy impor-
tante que se debe considerar para nuestro estudio, ya
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que esta demostrado que los pacientes de los dos sub-
tipos de TDAH con tratamiento farmacoldgico obtienen
beneficios en las pruebas neuropsicoldgicas de aten-
cién, planificacion y control inhibitorio??,

Se obtienen los mismos resultados cuando se evaltan
las mismas areas mediante la prueba Aulal¥. Hay una
ligera mejor puntuacion en el grupo TDAH subtipo com-
binado que en el inatento, pero no se tratan de diferen-
cias significativas para nuestro estudio. Tales resultados
estarian también relacionados con la informacion ante-
riormente aportada, ya que se trata del mismo objetivo
evaluado a través de diferentes instrumentos. El que se
obtengan los mismos resultados en estas areas de los
pacientes evaluados, pone de manifiesto que la prueba
Aula es una excelente herramienta para realizar el diag-
nostico de TDAH Como indican otros estudios, se ha
observado que en la Prueba Aula se correlaciona en los
indices de velocidad de procesamiento y memoria de
trabajo del WISC-IV, ya que el indice de fatigabilidad de
la prueba Aula esta relacionado con el indice ausencia
de distraibilidad o lo que se ha redefinido ahora como
memoria de trabajo en la prueba WISC-IV, que es el
apoyo a la pertinencia de las medidas de Cl en la com-
prension del funcionamiento cognitivo en el TDAH

De este estudio se puede concluir que no se observan
diferencias en las puntuaciones de las areas de velocidad
de procesamiento, memoria de trabajo (WISC-IV) indice
de distraibilidad (Prueba Aula), nivel cognitivo global y
rendimiento académico en el grupo TDAH subtipo com-
binado, con respecto al grupo TDAH subtipo inatento.
Al valorar la relacion de las puntuaciones obtenidas en
las areas de velocidad de procesamiento e indice de
fatigabilidad mediante la prueba Aula con el rendimiento
académico, observamos que no existe una relacion sig-
nificativa, con lo que no hay un perfil intelectual ni aca-
démico determinado que diferencia entre subtipos de
TDAH. En el rendimiento académico podrian estar influ-
yendo otro tipo de variables que en este estudio no se
han tenido en cuenta. Pensamos que seria necesario la
utilizacion de muestras mas amplias, teniendo en cuenta
el tratamiento farmacoldgico y su forma de adminis-
tracion entre otras variables, que puedan considerarse
importantes de cara a esta investigacion.

Los autores declaran que no existe ningun conflicto
de interés.
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Resumen: Las malformaciones congénitas del rindn y del tracto urinario o CAKUT son una de las anomalias
mas frecuentemente identificadas en ecografia prenatal y la causa principal de enfermedad renal
terminal en la infancia.

Las dilataciones de la via urinaria suponen el grupo mas numeroso de anomalias detectadas por
ecografia prenatal y representan un amplio espectro de condiciones clinicas que varian desde
fendmenos fisioldgicos y transitorios a malformaciones que traducen trastornos graves.

La ecografia prenatal, particularmente a partir del segundo trimestre de gestacion, es una he-
rramienta muy Util e inocua para el diagnéstico de las malformaciones renales y la valoracion
prondstica de la funcionalidad renal. La valoracion postnatal y seguimiento también se realiza
fundamentalmente por Ecografia. Otros métodos de imagen como Cistouretrografia miccional y
la Gammagrafia aportan informacion adicional muy valiosa en relacion a la presencia de reflujo y
cicatrices renales u obstruccion renal, respectivamente.

Palabras clave: Anomalias renales, diagndstico por imagen, malformacion congénita.

Abstract: Congenital malformations of the kidney and urinary tract or CAKUT are one of the most fre-
quently identified abnormalities in prenatal ultrasound and the leading cause of end-stage renal
disease in childhood.

The expansions of the urinary tract are the most numerous anomalies detected by prenatal ultra-
sound group and represent a wide spectrum of clinical conditions ranging from physiological and
transitory phenomena to malformations that result in severe disorders.

Prenatal ultrasound, particularly from the second trimester of pregnancy, is a very useful and safe
tool for the diagnosis of renal malformations and prognostic assessment of renal function. Post-
natal assessment and monitoring are also mainly done by ultrasound. Other imaging methods
such as the urethrocystography and the scintigraphy provide valuable additional information
regarding the presence of reflux and the renal scarring or renal obstruction, respectively.

Key words: Renal anomalies, diagnostic imaging, congenital malformation.
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Introduccion

La patologia del aparato urinario en el nino es muy
frecuente, constituyendo del 20-30% de las anomalias
detectadas en el feto, siendo origen de controversias
y en ocasiones de falta de consenso para establecer
una linea de actuacion. De ahi , la creacion de comités
internacionales que establezcan una pauta.

Las anomalias congénitas del rifdn y tracto urina-
rio, denominadas también CAKUT, ocurren en el 0,3-
1,6/1000 recién nacidos vivos (NV). Engloban las mal-
formaciones superiores o renales (agenesia, hipoplasia
y displasia y rindn multiquistico), anomalias en relacion
con la migracion renal (ectopias, rifidn en herradura)
y anomalias de via excretora (estenosis pielourete-
ral-EPU), uréter ectdpico, ureterocele, duplicidades de
via y valvas de uretra posterior).

La mayor importancia del conocimiento de estas
alteraciones radica en evitar el dano sobre el rindn pe-
diatrico. En este sentido, la ecografia prenatal ha sido
fundamental. De hecho, existe un claro aumento de
prevalencia de CAKUT desde el uso de la misma. El
amplio espectro fenotipico de las CAKUT indica que
se trata de un proceso complejo que probablemente
dependa de la interaccion de numerosos factores, es-
pecialmente genéticos y ambientales.

En este articulo haremos una revision de las anoma-
lias mas frecuentes, con especial atencion a sus carac-
teristicas en el Diagndstico por la Imagen.

Técnicas de imagen

El arsenal diagndstico con que se cuenta es variado.
Repasemos brevemente las principales y mas utiliza-
das técnicas diagndsticas:

Ecografia renal y vesical: es la técnica mas utilizada.
El Doppler color y Power doppler (FIGURA 1) evalla la
vascurizacion y perfusion renal. La cistosonografia con
ecopotenciadores se esta utilizando en el diagnoéstico
del reflujo besico ureteral (RVU) y valoracion de via uri-
naria inferior.

En la actualidad debido a los avances en las técni-
cas de ultrasonografia fetal transvaginal, se ha podido
visualizar los rifones fetales a partir de la 10? semana

de gestacion. Por ecografia abdominal, sélo se los in-
dividualiza a partir de la 122 semana. Es posible evaluar
la funcion renal mediante la visualizacion de la vejiga, lo
que se consigue después de las 11 semanas en 78%
de los examenes. El 100% se evidencia desde las 16
semanas®.

La ecografia prenatal es una herramienta muy Util en
el diagnostico de las malformaciones fetales y en la
valoracion prondstica de la funcion renal. Aunque los
rinones y vejiga se pueden visualizar ya en un feto nor-
mal en el primer trimestre, la ecografia mas eficiente
es la que se realiza en el segundo trimestre, habitual-
mente hacia las 20-22 semanas de gestacion. Ademas
de la valoracion de la morfologia de los rifiones vy el
tracto urinario, esta ecografia permite la evaluacion de
la cantidad de liquido amnidtico, indicador importante
de la funcionalidad renal, como ahora veremos. Algu-
nas anomalias congénitas renales, sin embargo, no se
aprecian ecograficamente hasta el tercer trimestre de
gestacion, por lo que la ecografia realizada a las 30-32
semanas es también importante en este contexto.

Los principales marcadores pronosticos de la funcio-
nalidad renal en la ecografia prenatal

son los siguientes: ecogenicidad, diferenciacion cor-
tico-medular, bilateralidad, cantidad de liquido amnio-
tico y dilataciéon de vias urinarias®, considerandose
como signos de mal prondstico el grado de intensidad
de la dilatacion, ya que a mayor dilatacion mayor pro-
babilidad de que se encuentre asociada a un proceso
obstructivo subsidiario de un tratamiento quirdrgico.
También es indicador de mal prondstico la presencia de
una displasia renal, que debe sospecharse cuando se
detecta un aumento de la ecogenicidad del parénquima
renal, una pérdida de la diferenciacion cortico-medular
y/0 quistes corticales. Asi mismo, la funcion renal, que
se estima valorando el volumen del liquido amnidético y
la presencia de anomalias extrarrenales. El prondstico
puede empeorar de forma importante si a la patologia
renal se asocian anomalias extrarrenales (cardioldgicas,
neuroldgicas, gastrointestinales etc.) o si mas que una
anomalia aislada, forma parte de un sindrome malfor-
mativo.

Urografia intravenosa (UIV): utilizada sélo en
situaciones concretas, como es el caso de
litiasis, malformaciones congénitas como la
duplicidades de via excretora y ectopia cru-
zada y en estenosis pieloureteral (EPU).

Cistouretrografia miccional seriada (CUMS),
en la actualidad, comienza a ser sustituida en
Unidades con mayor experiencia por la cis-
tosonografia, incluso para valorar la uretra
del varén. Ha sido la técnica mas empleada
para valorar el RVU. Como inconveniente, su
irradiacion. Puede descartarse la utilizacion
sistematica de la CUMS en dilataciones leves

FIGURA 1: Ririon con p/'e/onefr/ﬂs focal (nefronia lobar). a) Modo B: rindn edematoso
y desestructurado. b) Area de ausencia de serial con Power Doppler.

28 vopas

de la pelvis (diametro anteroposterior-DAP
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FIGURA 2: Reflujo vesicoureteral. Ecografia y cistosonografia con ecopotenciador: a) Rifion derecho con duplicidad de via (seno hendlido), insi-
nuandose ectasia de hemirrifion superior.  b) Ecografia vesical con dilatacion de uréter distal derecho. c) Sonocistografia con ecopotenciador en
vejiga. d) Reflujo vesicoureteral derecho grado Il-lll a pielén superior, con hiperrrefringencia del mismo.

<10 mm), sin signos de reflujo. Continda la utilizacion
urgente y absoluta de CUMS en la sospecha de obs-
truccion inferior. También se sigue recomendando en
las dilataciones uni- o bilaterales DAP>15 mm (severa).

Cistosonografia: es una de las técnicas para diag-
nosticar el RVU y la afeccion uretral (uretrocistografia).
Su beneficio principal es que evita la irradiacion del
paciente, ya que, aunque la cistouretrografia miccio-
nal seriada (CUMS) sigue siendo la prueba diagnéstica
mas utilizada, principalmente por su accesibilidad y su
bajo costo, presenta este inconveniente.

Gracias a la alta calidad de imagen que se obtiene
actualmente debe ser considerada como una técnica
de referencia en el estudio de toda la via urinaria en pe-
diatria. Durante la fase de llenado, la vejiga y los rifones
se estudian de forma alterna mediante cortes longitu-
dinales y transversales. En el estudio de los riflones se
pone especial cuidado en el despistaje del RVU, defi-
nido por la presencia de microburbujas de contraste
en los uréteres y/o el sistema pielocalicial (FIGURA 2) .
Para clasificar el grado de RVU se utiliza un sistema de
gradacion de 5 niveles.

Las indicaciones de la UMS son la pielonefritis agu-
da, infecciones del tracto urinario recurrentes, segui-
miento de RVU, dilatacion prenatal de alto grado del
tracto urinario superior (grado llI-IV), dilatacion prenatal
de bajo grado asociada a otras malformaciones, sos-
pecha de malformaciones del tracto urinario, historia
familiar de RVU vy dificultad en la miccion, dejando el
uso de la CUMS restringido a los pacientes con altera-
ciones morfoldgicas no diagnosticadas con cistografia
y en aquellos casos patoldgicos subsidiarios de cirugia.
Esto Ultimo depende del protocolo de cada hospital®.

Gammagrafia con é&cico dimercaptosuccinico
(Tc99M-DMSA): permite valorar la masa renal tubular
funcionante y actualmente se acepta como la técnica
idonea para hacer el diagnéstico de nefropatia por re-
flujo. EI DMSA debe ser realizado sobre todo en aque-
llos casos en los que se haya demostrado un RVU
severo y en donde debe descartarse la existencia de
un dano renal producido intradtero, durante el desa-
rrollo embrionario (displasia renal). También es Util en el
diagnostico diferencial entre una dilatacion pielocalicial
severa obstructiva y una Displasia Renal Multiquistica
tipo hidronefrética

Renograma diurético-MAG-3: Es la técnica funda-
mental para descartar una obstruccion de la via urina-
ria, permitiendo ademas valorar la funciéon renal diferen-
cial de cada rindn por separado. Se considera el “gold
standart” para diagnosticar o descartar obstruccion.

Resonancia Magnética (Uro-R.M.): cuyos inconve-
nientes como baja disponibilidad, necesidad de seda-
cién, y uso desaconsejado de gadolinio en ninos me-
nores de doce meses, limitan su uso. No obstante,
aporta una alta definicion anatoémica y ofrece ademas
datos sobre el funcionalismo renal cuando se realiza
con gadolinio. Cuando ademas se utiliza un estimulo
diurético es mas sensible que los estudios isotépicos
en los casos de grandes dilataciones y/o deterioro de
la funcion renal.

Malformaciones
A. Anomalias del desarrollo del parenquima renal.
1. Agenesia renal.

a. Agenesia bilateral: se asocia al sindrome de Po-
tter (cara aplanada, implantacion baja de las orejas,
hipertelorismo y micrognatia). Es incompatible con la
vida por la hipoplasia pulmonar secundaria a la falta
de producciéon de orina y por la insuficiencia renal. Se
diagndstica en Ecografia prenatal.

b. Agenesia unilateral: es la mas frecuente (1:1.100
NV). Se asocia a hipertrofia compensadora del rindn
contralateral. También asocia a anomalias genitales en
el 25-50% en las nifas, siendo la anomalia mas frecuen-
te la duplicacion vaginal o uterina en el lado de la agene-
sia; con frecuencia es un hallazgo incidental, pudiendo
manifestarse como hidrometrocolpos en la pubertad.
Las malformaciones mullerianas, como el sindrome de
OHVIRA, consiste en utero didelfo, hemivagina obstrui-
da y anomalia renal ipsilateral , también conocido como
sindrome de Herlyn-Werner-Wunderlich.

c. Hipoplasia renal: disminucion del numero de nefro-
nas. Su causa mas probable es la alteracion vascular.
Suele ser unilateral. Suele asociarse a displasia (hipo-
displasia). Cuando es bilateral se asocia a insuficiencia
renal cronica precoz y puede confundirse con atrofia
secundaria a infeccion o RVU.

2. Ectopia renal.
Su incidencia es de 1/5.000 NV. Los rifones pue-
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POSTERIOR

FIGURA 3: Rifion pélvico. Seccion longitudinal. Caudal al polo inferior renal se observa el techo vesical. FIGURA 4: Rifiones “en herradura” en
TAC abdominal. FIGURA 5: Rifiones “en herradura”. Tc-99m DMSA, con fusion polar inferior con tejido no funcionante.

den aparecer en cualquier lugar a lo largo del recorri-
do del rindn embrionario o incluso, por encima de su
lugar habitual. Se denominan segun su localizacion
como pelvianos (FIGURA 3), lumbares, intratoracicos.
Usualmente es mas pequeno y con presencia de lo-
bulaciones fetales. El eje renal es ligeramente medial
o vertical, incluso puede ser horizontal. La pelvis es
usualmente anterior al parénquima (en lugar de medial).
Con frecuencia presenta funcion renal disminuida ya
que asocian cierto grado de displasia.

La anomalia asociada mas frecuente es el RVU, en
el 20%.

En los estudios de imagen, la ecografia postnatal
confirma los hallazgos prenatales. Se realizan estudios
de funcioén renal si hay afectacion bilateral o hidrone-
frosis. Si existe hidronefrosis y la CUMS es normal, se
realiza MAG-3 para detectar obstruccion®.

Ectopia renal cruzada: el rindn ectdpico esta locali-
zado en el lado contralateral del retroperitoneo, normal-
mente adyacente al polo inferior del rindn contralateral
y en el 90% fusionado a éste. Su uréter desemboca
ipsilateral en la vejiga. Presentan mayor riesgo de hi-
dronefrosis por vasos aberrantes, infeccion, traumatis-
mo vy litiasis.

3. Rifiones “en herradura”.

Es la mas frecuente de las anomalias de fusion (0,4-
1,6 /10.000 NV). Suele existir un istmo que une los
dos polos inferiores renales (FIGURA 4); el tipo de tejido
(fibroso o bien, parénquima funcionante) de unién pue-
de distinguirse mediante Gammagrafia renal-DMSA (FI-
GURA 5). Los uréteres cruzan por encima del istmo, lo
que les confiere una angulacion anterior caracteristica
en la proyeccion lateral. Requiere realizacion de con-
troles periddicos por la frecuencia de complicaciones
como el tumor del Wilms, hidronefrosis (80%) , EPU,
litiasis (20%) y rindn displasico multiquistico unilateral.

Los riflones “en herradura” pueden asociarse a sin-
dromes como Turner o VACTER. Si bien, ante un rifidn
con esta malformacion y sin complicaciones asociadas,
no suelen requerirse mas estudios o seguimiento®.

La ecografia permite valorar la hidronefrosis asociada.
Si existe historia de infecciones de tracto urinario (ITU)
se deben realizar CUMS para valorar reflujo. Si la funcion
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renal esta alterada se debe realizar DMSA para valorar
cicatrices. Si la hidronefrosis no se debe a reflujo, debe
realizarse MAG-3 para valorar una posible obstruccion.

El conocimiento detallado de las mismas es esencial
para procedimientos de radiologia invasiva, como o
es la colocacion de filtros de vena cava inferior, embo-
lizacion de vasos espermaticos y toma de muestras de
vasos adrenales y/o renales. Como es bien conocido,
el rindn en herradura muestra una amplia gama de va-
riaciones en su aporte sanguineo, tanto arterial -mas
comun siendo una de las malformaciones congénitas
urinarias mas comunmente asociadas a la presencia de
Aneurisma de Aorta Abdominal-como venoso lo que es
de suma importancia cuando es necesario realizar algun
procedimiento quirdrgico en esa malformacion congé-
nita susceptible a procesos infecciosos, hidronefrosis,
formacion de célculos e incluso el trasplante renal®.

4. Displasia renal.

La hipoplasia/displasia renal (2-4/1000 NV) incluye a
aquellos pacientes con rifiones disminuidos de tamafno
y que se caracterizan ademas por tener un nimero re-
ducido de glomérulos/nefronas (rifiones hipoplasicos)
y/0 estar constituidos parcial o totalmente por tejido in-
diferenciado y/o metaplasico con tubulos malformados
y rodeados de células fibromusculares a nivel medular
(rifiones displasicos). Durante la vida fetal dichos rifiones
pueden ser identificados por presentar en la ecografia,
un tamano disminuido con aumento de la ecogenicidad
renal global y en ocasiones por la presencia de quistes
pequenos con tipica disposicion en “corona”.

Puede aparecer de forma esporadica y aislada, asi
como asociado sindromes malformativos.

Debe realizarse CUMS en estos pacientes dada la
frecuente asociacion a anomalias de la via excretora.
También deben realizarse ecografias periddicas para
controlar dimensiones de ambos rinones (displasico y
compensador).

5. Rindn displasico multiquistico.

Las dos causas mas frecuentes de masa abdominal
en el periodo neonatal es el rindn displasico multiquisti-
co v la hidronefrosis por estenosis pieloureteral.

En el rindn displasico multiquistico se produce una
falta de unidn de la yema ureteral y el metanefros, sien-
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do su incidencia de 0.5-1/1.000 NV. Es casi siempre
unilateral y mas frecuente en varones y en el lado iz-
quierdo.

Se asocia con anomalias genitales, renales (como
cierto grado de displasia) o ureterales contralaterales,
siendo el RVU lo mas frecuente.

Si ocurre atresia de la unién pieloureteral antes de la
8-10 semanas de gestacion, corresponde a la forma
infundibulopélvica. En la ecografia se observan quistes
que no se comunican entre si, a diferencia de la EPU,
en la que si comunican y en la que el quiste mas signi-
ficativo es medial, correspondiendo a la pelvis dilatada.
Sila obstruccion se produce después de la 10% semana
de gestacion, constituye la forma hidronefrética del ri-
AdN displasico multiquistico, siendo dificil de diferenciar
de la verdadera EPU. Con frecuencia, estos rifiones in-
volucionan espontaneamente.

Diagnostico diferencial: hidronefrosis severa, nefroma
quistico multilocular y displasia renal post-obstruccion
(riflones pequefos y ecogénicos, con quistes periféri-
cos pequenos, distribuidos “en corona”).

Algunos clinicos han recomendado eliminar el ries-
go de malignidad (tumor de Wilms), extirpando estos
rinones. Sin embargo, en una revision de la literatura
realizada sobre 1.041 nifos con esta entidad, ninguno
desarroll6 tumor de Wilms®.

6. Anomalias de la forma
Pseudotumores :

Pseudotumor es el término utilizado para referirnos a
tejido renal normal que puede simular una masa renal:

¢ | a columna de Bertin consiste en tejido cortical que
se extiende inferiormente entre las papilas renales pu-
diendo producir un efecto de masa. Suele ocurrir en la
unién del tercio superior y medio del rindn.

e En el dismorfismo cortical se incluye la lobulacion
fetal que aparece en 4% de los rinones normales. Re-
sulta de la fusion de forma incompleta de dos
|Obulos renales adyacentes. Esta producida
por una lobulacion fetal persistente muy pro-
nunciada, por el crecimiento y desarrollo del
higado y del bazo. Es mas frecuente que apa-
rezca en el rifdn izquierdo.

e En el diagndstico diferencial de los pseu-
dotumores renales también deben incluirse las
lesiones ocupantes de espacio secundarias
a infecciones complicadas del tracto urinario,
como son el absceso renal y le nefronia lobar.
La nefronia renal se considera un paso previo
al absceso. Elhallazgo ecogréfico caracteristi-
co es la lesion focal, hipoecoica, de margenes
irregulares y pobremente definidos, asociado o
no a nefromegalia significativa. La tomografia
computarizada (TC) es la prueba mas sensi-
ble y especifica para su diagnostico. Muestra |/
areas mal definidas, con forma de cufa, sin

DIAGNGSTICO POR IMAGEN DE MALFORMACIONES UROLOGICAS EN LA EDAD PEDIATRICA.

realce tras la administracion de contraste. El absceso
renal, en ecografia aparecen como masas hipoecoicas
con refuerzo acustico posterior y pared gruesa, bien
circunscritas, sin flujo interno detectable mediante
Doppler color. En el TAC, los abscesos se presentan
como colecciones de baja atenuacion, intra- o perirre-
nales, con ausencia de realce central y realce periférico
en anillo”.

7. Anomalias vasculares.

La mas frecuente es el Sindrome renal del “Casca-
nueces” (NCS): consiste en la compresion de la vena
renal izquierda entre la arteria mesentérica superior y la
aorta abdominal, lo que provoca un aumento en el gra-
diente de presion entre la vena renal izquierda y la vena
cava inferior de hasta 3 mm Hg (el valor normal se sitia
por debajo de 1 mm Hg). Puede cursar con hematuria,
si bien, la mayoria de las veces se detecta en el estudio
de proteinuria ortostéatica. No se conoce la prevalencia
exacta. La mayor parte de los casos se han registrado
en Extremo Oriente. Suele verse en Pediatria en ado-
lescentes delgados/hiponutridos. EI NCS tiende a pre-
sentarse con sintomas uroldgicos o ginecoldgicos; en
varones puede asociarse a varicocele. Los examenes
de diagndstico deben incluir ecografia, eco-doppler re-
nal y tomografia computarizada (FIGURA 6).

Se debe mantener una vigilancia especial de la en-
fermedad durante la pubertad, ya que se podria ex-
perimentar una remision espontanea con el desarrollo
fisico, y en pacientes con sintomas insignificantes y he-
maturia microscopica.

B. Anomalias del Sistema Colector.
1. Duplicidad del Sistema Colector.

Se considera una variante de la normalidad. Su pre-
valencia es del 10% y es mas frecuente en ninas. En la
Ecografia, el rindn es mayor que el contralateral, con
dos grupos ecogénicos centrales.

2. Duplicidad uretero-piélica

FIGURA 6: Sindrome de "cascanueces’: la estenosis de la vena renal izquierda
a su paso por la pinza aorto-mesentérica (imagen cedida por cortesia de Hospital
Infantil-Virgen del Rocio de Sevilla) .

FIGURA 7: Duplicidad completa pieloureteral derecha. Estudio mediante urografia
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Puede ser incompleta, si el drenaje de los uréteres
en la vejiga es unico, o bien, completa (FIGURA 7), si
los uréteres desembocan de forma independiente en la
vejiga. Suele haber tendencia familiar.

El pieldn superior, segun la regla de Weibert-Meyer,
desemboca, distalmente, de forma anémala, mas cau-
dal , tiende a obstruirse y originar ureterocele.

La complicacién mas frecuente es el RVU. Este ocu-
rre en el 45% de casos al pieldn inferior ortotépico de-
bido a su trayecto intramural mas corto®.

Debe sospecharse una nefropatia por reflujo eco-
graficamente ante un rifidn duplicado cuyo diametro no
excede la longitud del rindn contralateral.

Clinicamente, la manifestacion mas frecuente es la ITU.
3. Ureterocele.

Puede ser simple o ectépico. Mas frecuente en muje-
resy en el lado izquierdo.

La forma simple es una dilatacion quistica del uréter
distal submucoso debido a estenosis del meato.

El uréter ectdpico desemboca de forma andmala en
la vejiga y casi siempre drena un rindn duplicado. En la
mayoria de casos, drena el hemirrindn superior, el cual,
a veces, no es funcionante. En la UIV, puede obser-
varse: desplazamiento del parénquima del polo inferior
y del uréter por el sistema superior dilatado y no fun-
cionante (FIGURA 8), que le confiere aspecto “en flor
marchita”. Duplicidad de via excretora y aspecto arro-
sariado del uréter inferior por la compresion del uréter
superior tortuoso.

En la vejiga urinaria puede observarse el defecto de
replecion que corresponde al ureterocele. A veces, el
ureterocele se evierte en la uretra posterior y adquie-
re el aspecto de una valvula de uretra posterior. En el
diagnostico diferencial debe incluirse el rabdomiosar-
coma vesical, que se muestra como un engrosamiento
irregular “botrioide”.

La CUMS siempre debe realizarse, ya que en mas del
50% el pielon inferior ipsilateral y en el

25% del rindn contralateral hay RVU. El ureterocele

FIGURA 9: Dilatacion del pieldn superior en R.M (a). y ecografia (b).

FIGURA 8: Urografia de doble sistema con ureterohidronefrosis del sistema superior, no funcionante, que comprime al sistema inferior.

puede pasar desapercibido en una CUMS.

En la ecografia se identifica la hidronefrosis del polo
superior y el ureterocele. Este aparece en la parte pos-
terior de la vejiga. También puede verse un uréter proxi-
mal dilatado y el rifndn doble ipsilateral, con hemirrifdn
superior displasico o dilatado (FIGURA 9).

El diagndstico diferencial de los hemisisteras supe-
riores dilatados hay que establecerlo con el nefroma
quistico multilocular , neuroblastoma quistico y hemo-
rragia evolucionada.

4. Ureter ectopico.

Es el uréter cuyo meato termina en posicion caudal
a la insercion normal del uréter en el trigono. Es mas
frecuente en las nifas, en las que el uréter suele dre-
nar infraesfinteriano, por lo que mojan constantemente.
Son muy frecuentes las [TUs. Por el contrario, en los
ninos, el orificio ectépico suele ser supraesfinteriano y
no existe incontinencia, aunque puede sufrir episodios
repetidos de orquiepididimitis. En este caso, se diag-
nostica en la fase miccional de la CUMS. Un 70% de
casos asocia a duplicacion ureteral completa con una
alta incidencia de tejido renal displasico en el hemirri-
Adn superior correspondiente al uréter ectopico™.

En la ecografia se ve como un tubulo retrovesical que
corresponde al uréter distal dilatado. En las nifas en
las que el uréter drena en la vagina, no suele haber
dilatacion, diagnosticandose mediante TC o RM con
contraste.

5. Megauréter congénito.

Es la dilatacion del uréter proximal y medio, con es-
trechamiento del mismo en su desembocadura en la
vejiga (FIGURA 10).

Puede ser de causa obstructiva secundaria a este-
nosis vesico-uretral o bien de causa funcional, donde
el uréter distal es aperistaltico, también denominado
“achalasia ureteral”. Este Ultimo suele ser unilateral.
Cuando es bilateral hay que sospechar una disfuncion
vesical.

Asi mismo, se clasifican como obstructivos, que pue-
den ser refluyentes o no refluyentes y en no obstructi-
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FIGURA 10: Megauréter congénito funcional izquierdo visto con CUMS.
FIGURA 11. Estenosis de union pieloureteral: obsérvese la falta de visualizacion del uréter proximal. a) Ecografia. b) Renograma diurético con
patron obstructivo, con curva por excrecion retardada; tiempo de aclaramiento medio del radiofarmaco superior a 20 minutos.

vos, bien refluyentes o no refluyentes. Un quinto tipo es
el secundario a reflujo, valvas de uretra posterior, alte-
raciones vesicales funcionales (estas dos ultimas enti-
dades de presentacion bilateral mas frecuentemente).

Segun el calibre del uréter, la dilatacion se clasifica en:
- Grado | : menor a 7 mm.

- Grado II: entre 7-10 mm.

- Grado lll: mayor de 10 mm.

Se suele diagnosticar en la ecografia prenatal. Un re-
nograma isotépico-MAG-3 con tiempo medio de acla-
rado del radiofarmaco superior a 20 minutos es diag-
nostico de obstruccion como causa del megauréter.
En cambio, la CUMS permite diagnosticar cuéles son
secundarias a RVU.

El diagndstico diferencial se establece con: RVU gra-
do lll o superior, litiasis distal en uréter y sindrome de
Prune-Belly.

6. Estenosis pieloureteral (EPU).

Existe una dificultad de paso de la orina desde la pel-
vis al uréter y puede llevar a un dano progresivo, con
pérdida de la funcion renal por fibrosis tubulo-intersti-
cial. Es la causa mas frecuente de hidronefrosis en el
nifo. Incidencia: 1/1.200 RN vivos. Es dos veces mas
frecuente en el lado izquierdo.

Puede ocurrir por estenosis intrinseca de la union del
uréter con la pelvis, o bien por causa extriseca, por la
existencia de una banda fibrosa, de estructura arterial
0 venosa 0 por malposicion renal con torsion parcial
de la pelvis.

Clinicamente, se caracteriza por masa palpable, in-
feccion urinaria, hematuria o dolor intermitente.

En los medios de diagndstico por imagen, se identi-
fica dilatacion de la via excretora y distintos grados de
atrofia cortical, sin dilatacion ureteral:

-EnlaUlV, RMy TC , se observa retraso de la elimina-
cion. La primera se encuentra en desuso.

- La CUMS, se realiza para descartar como causa de
la dilatacion un RVU (25%). La realizacion de la CUMS
para descartar RVU asociado estaria indicado en los

DIAGNGSTICO POR IMAGEN DE MALFORMACIONES UROLOGICAS EN LA EDAD PEDIATRICA.
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casos en que se visualicen los uréteres dilatados en
la Ecografia o en las dilataciones bilaterales. Depen-
diendo del grado de dilatacion (llI-IV), habra que realizar
un renograma isotépico diurético que informara de la
eliminacion y de la funcién renal diferencial (FR), diag-
nosticando la presencia o no de obstruccion.

- El renograma diurético o MAG-3, menor de 10 mi-
nutos de tiempo de lavado del is6topo, es normal. Ma-
yor de 20 minutos, indica obstruccion y requiere ciru-
gia. Debe realizarse transcurrido el mes de vida cuando
el rindn ya estd maduro® (FIGURA 11).

- Gammagrafia renal-DMSA aporta mas informacion
sobre la funcion renal que el MAG-3. Permite valorar la
masa renal tubular funcionante y actualmente se acep-
ta como la técnica idénea para hacer el diagnéstico
de nefropatia por reflujo. EI DMSA debe ser realizado
sobre todo en aquellos casos en los que se haya de-
mostrado un RVU severo y en donde debe descartar-
se la existencia de un dano renal producido intraute-
ro, durante el desarrollo embrionario (displasia renal).
También es Util en el diagndstico diferencial entre una
dilatacion pielocalicial severa obstructiva y una Displa-
sia Renal Multiquistica tipo hidronefrética.

C. Anomalias del tracto urinario inferior.
1. Valvulas de uretra posterior.

Es la malformacion mas frecuente de la uretra mas-
culina (1/5.000-8.000 embarazos). En la actualidad se
suelen diagnosticar prenatalmente. La prenatal es la
presentacion mas frecuente. Se sospecha cuando la
ecografia detecta ureterohidronefrosis bilateral, vejiga
distendida de paredes engrosadas y uretra proximal
dilatada (signos del “ojo de cerradura”), pudiendo aso-
ciarse a oligohidramnios.

Consiste en remanentes en el varon de los pliegues
uretrovaginales que originan una obstruccion de la ure-
tra. Se produce un cambio abrupto de calibre, con di-
latacion de toda la uretra posterior.

Un 30% de esta entidad acaba en insuficiencia renal
terminal y el 15% de los trasplantes renales pediatricos
son debidos a la misma. Por ello, es muy importante el
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diagnostico precoz.

Las mas frecuentes se sitlan caudales al veru mon-
tanum.

En la Ecografia, se observa ureterohidronefrosis bila-
teral y engrosamiento de la pared vesical. Siempre debe
sospecharse este diagndéstico en varones con hidrone-
frosis bilateral, si bien, la dilatacion suele ser asimétrica,
porque el reflujo ocurre antes en uno de los dos lados.
Otros signos son el aumento de tamano vesical y dilata-
cion de uretra posterior. La vejiga puede mostrar engro-
samiento de la pared vy signos de displasia renal (quis-
tes corticales pequenos y aumento de la ecogenicidad).
Otras complicaciones son el urinoma perirrenal.

En la CUMS (que debe realizarse en fase miccional),
se diagnostica como un defecto de replecion o imagen
lineal en la uretra posterior dilatada, con cambio brusco
de calibre por debajo del veru montanum (FIGURA 12).

El 60% presenta RFU, por vaciado retrogrado de la
vejiga, que produce lesiones de displasia (Tipo IV Pot-
ter)9 y suele ser intenso.

El DMSA y el MAG-3, valoran el estado del parén-
quima renal y el grado de obstruccion respectivamente

2. Extrofia vesical.

Existe un defecto de fusion anterior en la pared ab-
dominal infraumbilical. Los uréteres tienen un aspecto
caracteristico en “palo de golf”. Los rinones suelen ser
normales.

Su incidencia es de 1/30.000 NV.
3. Malformacion del uraco.

El uraco es un resto embrionario normal que une el
conducto alantoideo y el ombligo. Persiste como un
cordon fibroso.

En la Ecografia se aprecia como una imagen hipoe-
coica, de pequeho tamafo y forma eliptica, en la linea
media a nivel anterosuperior de la vejiga. Puede tratar-
se de:

- Seno uracal: resto a nivel de la pared abdominal

- Diverticulo uracal: persistencia en el extremo vesical
del uraco

FIGURA 12: Valvulas de uretra posterior. Ureterohidronefrosis severa bilateral .
FIGURA 13: Imagen de diverticulo vesical en CUMS (Diverticulo de Hutch).
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- Uraco permeable: es el menos frecuente. Se man-
tiene permeable en todo su trayecto.

- Quiste uracal: persiste un resto en forma de co-
leccion liquida a nivel del trayecto, con los extremos
fibrosos.

4. Sindrome de Prune-Belly o Vienre en “ciruela
pasa’.

Déficit de desarrollo de la pared abdominal anterior,
con cliptorquidia y displasia renal.

La UIVy la CUMS son caracteristicas: uréteres dilata-
dos, aperistalticos y tortuosos. Rifiones generalmente
pequenos e hidronefréticos.

En la CUMS puede apreciarse diverticulo uracal y di-
latacion de uretra posterior.

5. Diverticulo vesical.

En nifos, la mayoria de los diverticulos ocurren en
la union vesicoureteral (diverticulo de Hutch) (FIGURA
13). Son herniaciones de la mucosa a través de la capa
muscular. Se asocia a Sindromes como Ehlers-Danlos,
Prune-Belly, Marfan, Menkes.

D. Hidronefrosis Congénita.

Cuando ocurre en periodos precoces de la vida fe-
tal, la hiperpresion de la orina origina alteracion en el
desarrollo del metanefros que da lugar a la displasia re-
nal, cuya gravedad depende del grado obstructivo. Es
importante el diagndstico precoz para evitar lesiones
graves y la insuficiencia renal.

La prevalencia de la ectasia piélica prenatal puede
ser cercana al 5% de los fetos; sin embargo es sig-
nificativa solo en el 1.5%, ya que la gran mayoria son
transitorios y se resuelven espontaneamente.

Constituye la dilatacion del sistema colector renal,
tanto calices como pelvis. La ureterohidronefrosis in-
cluye la dilatacion del uréter. La mayoria son unilatera-
les. En la actualidad suele ser un diagndstico prenatal
y suelen ser neonatos asintomaticos Las causas mas
frecuentes son la EPU , megauréter primario y RVU.

La utilizacion sistematica de la ecografia prenatal y su
alta fiabilidad diagndstica han cambiado los protocolos
de estudio y seguimiento (manejo de
ectasia renal leve-moderada y severa
prenatal: FIGURAS 14 y15.

Grados de hidronefrosis estableci-
dos por la Sociedad Americana de
Urologia Fetal, que es utilizada en la
valoracion postnatal:

1. Dilataciones pielocaliciales:
- Grado 0: no dilatacion.

- Grado I: visualizacion de la pelvis
sin dilatacion calicial.

- Grado II: visualizacion pélvica con
algun céliz dilatado.
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Algoritmo de Imagen Post-natal en Hidronefrosis Fetal Leve o Moderada

Eco Prenatal con
Dilatacion Leve

FIGURA 14. Algoritmo post-natal en hidronefrosis fetal leve-moderada. Diagnostico y Terapéuticos de la AEP:
Nefrologia Pediatrica

- Grado llI: dilataciéon pélvica y de todos los calices antes de la 33 semanas e inferior a 7 mm después de

sin adelgazamiento parenquimatoso esta edad gestacional. La dilatacion exclusiva de la pel-
- Grado IV: dilatacion pielocalicial con parénquima VIS con calibre de 7-10 mm, se considera como ectasia
adelgazado simple y suele ser transitoria. En estos casos se propo-

ne realizar ecografia entre los 7-20 dias de vida; si ésta
es normal, no se realizan mas pruebas, ya que aunque
puede existir RFU, como causa, éste es de bajo grado

Por ello, no se realiza en los primeros dias de vida. Y transitorio y raras veces origina un dario renal, desa-
Se considera dilatacion fisiolégica a la inferior a 4 mm  pareciendo en el 80-90% en los tres primeros anos de

Con frecuencia la ectasia piélica es variable y depen-
de el grado de hidratacion del paciente.
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Algoritmo de Imagen Post-natal en Hidronefrosis Fetal Leve o Moderada

Eco Prenatal con
Dilatacion Leve

FIGURA 15. Algoritmo post-natal en hidronefrosis fetal severa. Diagnostico y Terapéuticos de la AEP: Nefrologia
Pedlatrica

vida. Por tanto, el reflujo no es necesario ni suficiente  dientemente del estado del parénquima renal. La pre-
para el desarrollo de la nefropatia. Por el contrario, pe- sencia de caliectasia siempre es patologica. Por otro
quenos reflujos estériles intradtero, pueden ocasionar lado, la dilatacion del uréter indica que la dilatacion es
cicatrices renales en el feto", moderada-severa.

Dilataciones de 4-14 mm antes de la 33 semanas de Hay que tener en cuenta que el término hidronefrosis
gestacion o entre 7-14 mm a partir de esta edad, se no es sindbnimo de obstruccion renal, ya que la primera
consideran leves. Cuando son iguales o superiores a puede ocurrir sin la segunda. El MAG-3 permite cono-
15 mm, se consideran moderadas-severas, indepen-  cer el grado de obstruccion, si bien pueden existir fal-
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sos positivos en funcion del grado de replecion vesical,
estado de hidratacion y momento de administracion del
diurético: si éste es administrado no al principio de la
prueba sino a los 20-30 minutos, pueden existir falsos
positivos de excrecion. Asi mismo, si se inyecta DTPA
en lugar de MAG-3, se medira filtracion glomerular en
lugar del flujo plasmatico efectivo (medido en MAG-3).

Exceptuando las obstrucciones infravesicales, como
las valvas de uretra posterior y el ureterocele, en las
que el tratamiento de eleccion es quirdrgico, la mayoria
de las hidronefrosis son leves y estables y suelen resol-
verse espontaneamente. Por tanto, el tratamiento de
eleccion es el conservador en la mayoria de las hidro-
nefrosis neonatales.

E. Reflujo vesico-ureteral

Vamos a dedicar unas lineas al RVU, ya que es una
anormalidad de alta prevalencia (1%), llegando al 30-
70% tras una ITU febril. Su prevalencia es mayor cuan-
to menor es el nino. En el periodo prenatal ocurre con
mayor frecuencia en varones. Los antecedentes fami-
liares también incrementan el riesgo.

La forma mas frecuente de presentacion es la ITU.

En el diagndstico y valoracion del grado de reflujo, la
CUMS es el gold standart. También se utilizan la eco-
cistografia con contraste y la cistografia isotdpica di-
recta.

El DMSA detecta posibles cicatrices renales. Un RVU
con DMSA normal indica un reflujo de bajo grado con
probable resolucion espontanea; no obstante, existen
RVU de alto grado sin cicatrices renales.

La nefropatia por reflujo, puede ocurrir en la vida fetal,
pero es mas frecuente tras el nacimiento, después de
una ITU. El grado de reflujo es el principal predictor de
resolucion espontanea del mismo.

Grados de reflujo:
Grado I: A uréter exclusivamente.

Grado II: Uréter, pelvis y cdlices, sin dilatacion; fornix
normal.

Grado lll: Ligera dilatacion y tortuosidad del uréter y

RIOTINTO
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ligera dilatacion de la pelvis renal, con leve redondea-
miento del fornix.

Grado IV: Moderada dilatacion y tortuosidad del uré-
ter y moderada dilatacion de pelvis y calices.

Grado V: abombamiento de la mayoria de los for-
nices. Importante dilatacion y tortuosidad del uréter.
Importante dilatacion de la pelvis y los calices renales
(FIGURA 16).

Tras intervencion quirdrgica, puede persistir leve dila-
tacion residual (FIGURA 17a-b).

F. Enfermedad quistica renal.
1. Enfermedad poliquistica autosomica recesiva.
De herencia autosdémica recesiva.

Se caracteriza por dilatacion quistica de tubulos re-
nales distales y colectores y fibrosis hepatica periportal.
Los rinones, que se afectan bilateralmente, conservan
su morfologia y contornos y suelen estar aumentados
de tamano. No se identifican quistes macroscoépicos.
Las formas mas graves se diagnostican intradtero.

En la UIV., es caracteristico el nefrograma estriado.

En la ecografia, se observan rifiones grandes e hipe-
recogénicos, con aumento de la ecogenicidad en el
estudio ecogréfico, con disminucion de la diferencia-
cion cortico-medular.

Pueden existir depodsitos puntiformes de calcio aso-
ciados a insuficiencia renal.

Las alteraciones hepéticas consisten en la existen-
cia de fibrosis periportal, que suele ser inversamente
proporcional al grado de afectacion renal. La dilatacion
sacular de la via biliar asociada en estos enfermos se
denomina enfermedad de Caroli.

Existen cuatro grupos clinicos-patolégicos, siendo
la mas grave la forma perinatal, en la que existe mas
del 90% de afectacion tubular renal. Se asocia a otras
malformaciones como el oligoamnios grave y la hipo-
plasia pulmonar secundarios a la produccion de orina.

Diagndéstico diferencial: rindn displasico multiquistico bi-
lateral (se reconocen grandes quistes), enfermedad renal

+ Long.
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poliquistica autosémica dominante del adulto, displasia
renal (rifiones pequenos con historia de infeccion-obs-
truccion), esclerosis tuberosa y sindrome de Meckel-

Gruber (encefalocele, rifiones poliquisticos y polidac-
tilia).

2. Enfermedad renal poliquistica autosémica do-
minante.

Aunque se considera una malformacion congénita,
no se manifiesta habitualmente hasta la tercera dé-
cada; de ahi que se denomine poliquistosis renal del
adulto.

En los casos encontrados en edad infantil, el aspecto
radioldgico en ecografia y UIV es similar a la forma
recesiva , siendo muy importante la historia familiar
en estos casos. De hecho, si uno de los padres esta
afectado, se recomienda el control ecografico bianual
al nino para detectar su aparicion. Afecta a ambos ri-
nones y aparecen quistes tanto en la corteza como en
la médula.

Pueden aparecer quistes en otros érganos, como hi-
gado, pancreas, bazo y vesiculas seminales.

La ecografia con sondas de alta frecuencia permiten
un diagnostico mas precoz. En controles sucesivos se
observa su aumento de tamano y nudmero. Con Do-
ppler, se aprecia la compresion vascular que origina la
posterior hipertension.

En el diagnostico diferencial: la enfermedad quis-
tica recesiva en la que los rifiones son mas grandes
y ecogénicos, con quistes casi imperceptibles vy el ri-
Adn displasico multiquistico, en el que la afectacion es
unilateral. Otras entidades con riflones grandes son la
glomerulonefritis, linfoma y nefroblastomatosis, que no
presentan quistes visibles.

3. Enfermedad quistica medular o nefronoptisis.

Se caracteriza por quistes en unién cortico-medular e
insuficiencia renal progresiva. Existe una forma juvenil,
autosdmica recesiva que se manifiesta en la primera
década de la vida y la forma del adulto, ligada al cromo-
soma X. Puede aparecer asociada a otros sindromes:
retinitis pigmentaria, displasia epifisaria, fibrosis hepati-
cay sindrome de Jeune.

El diagndstico puede sugerirse mediante Ecografia al
identificar rifones bilateralmente pequenos y ecogéni-
cos, con mala diferenciacion corticomedular y quistes
medulares en un paciente con insuficiencia renal.

4&
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La hematuria -emision simultanea de sangre y orina
durante la miccion- es una de las manifestaciones mas
frecuentes de enfermedad nefrourolégica y puede ori-
ginarse en cualquier lugar de la via urinaria, desde el
glomérulo hasta el meato uretral™?, Sus connotaciones
diagnosticas y prondsticas pueden ser muy diferen-
tes®, por lo que la presencia en nuestra consulta de un
nino con sospecha de hematuria siempre representa
un reto asistencial.

Su incidencia y prevalencia varian segun se trate de
estudios de despistaje o de series casuisticas, del tipo
de poblacion estudiada, edad de los pacientes y sexo®.
Esto hace que los datos publicados no sean facilmente
comparables. Pero hoy en dia, las pruebas generaliza-
das e indiscriminadas de cribado de enfermedad renal
no estan justificadas en ningun caso. Estas, por tanto,
deben realizarse sélo de forma dirigida cuando exis-
tan factores familiares o individuales de riesgo y ante la
sospecha de enfermedad®.

Planteamiento general

El pediatra general debe saber hacer una evaluacion
basica de la mayoria de los trastornos nefrourolégi-
cos®. Para ello, ademas de estar familiarizado con los
sintomas y signos relacionados con las principales pa-
tologias, ha de conocer qué pruebas puede realizar y
en qué momento deben ser solicitadas, interpretando
correctamente sus resultados. La mayoria de los pe-
diatras de Atencion Primaria tienen en su consulta tiras
de orina, bolsas recolectoras, sondas y material para
obtencion de una muestra de orina en condiciones
adecuadas; tienen acceso a los estudios de imagen de
primera linea y a las pruebas de laboratorio necesa-
rias para la confirmacion diagndstica y valoracion de
la gravedad de los principales sindromes nefrourologi-
cos. Aunque segun Diven®, cuando se enfrentan a un
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nifio con hematuria suelen o bien enviarlo a una unidad
hospitalaria sin realizar investigacion alguna, o iniciar un
proceso diagnoéstico sistematizado que puede rendir
la informacion necesaria para excluir causas graves y
precisar aquellas que en teoria podrian ser manejadas
desde el centro de salud. De ambas actitudes, esta Ulti-
ma es la mas légica y resulta menos gravosa; por tanto,
la que debemos de plantearnos.

Desde el punto de vista etioldgico la hematuria puede
estar relacionada con una gran variedad de patologias,
urolégicas o nefrolégicas, benignas o potencialmente
graves®®, No todos los nifios con hematuria, por tanto,
precisaran las mismas investigaciones, debiendo orien-
tarse las pruebas diagndsticas a partir de una historia
clinica completa, estructurada y adaptada a las carac-
teristicas del caso. Nuestra actuacion también va estar
condicionada por los medios disponibles y por la proxi-
midad de una unidad hospitalaria de referencia. Es ne-
cesario recordar algunos puntos sobre las muestras de
orina que pueden evitar errores frecuentes®. Su obten-
cion se realizara en condiciones adecuadas (sin modifi-
caciones de horarios ni de dieta y en recipiente especial),
con un procesamiento (conservacion, marcado y envio)
bien organizado y en los tiempos requeridos (de acuerdo
con el laboratorio de nuestro hospital de referencia). Casi
todos los estudios basicos de orina se pueden comple-
tar a partir de una muestra de 10 ml. La recogida de
orina de 24 horas debe ser considerada por el pediatra
general como una prueba de segunda linea y aplicable
de forma ambulatoria exclusivamente en el niflo mayor y
dentro de un ambiente familiar favorable. Cuando dentro
de los estudios se quiera valorar algun parametro san-
guineo la extraccion debe de ser simultanea a la recogi-
da de la muestra de orina.
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En todo caso, ante un niflo con sospecha de hema-
turia debemos plantearnos la verificacion de tres pasos
sucesivos: confirmacion de la hematuria; reconoci-
miento precoz de cualquier compromiso nefrouroldgico
0 sistémico que aconseje su valoracion especializada;
y de no ser necesaria su remision a una unidad de ne-
frologia pediatrica, localizar anatémicamente su origen
(glomerular o no-glomerular) y avanzar lo mas posible
en el diagndstico etioldgico9.

Confirmacién de la hematuria

El nUmero de hematies que se pueden encontrar en
la orina en situaciones normales no debe ser superior a
3 por campo microscopico de alta resolucion, mas de
5/mm3 de orina fresca y centrifugada o mas de 5000/
minuto en el recuento de Addis. Por encima de esos
valores hablamos de hematuria, que puede ser ma-
croscopica (detectable a simple vista, casi siempre >
500.000 hematies/mm3) o microscopica (identificada
mediante tira reactiva o estudio del sedimento urinario
en el microscopio)?.

El nifno con hematuria macroscoépica suele consultar
espontaneamente por el aspecto de sus orinas, mien-
tras que la existencia de hematuria microscoépica suele
identificarse durante la realizacion de un estudio de la
orina en un nino que consulta por alguna manifesta-
cion de enfermedad, tenga o no esta causa nefrou-
rologica. Ante una orina con sospecha de contener
sangre, por tanto, nuestra primera valoracion suele
ser el examen visual o directo (uroscopia), que incluye
la observacion del color y aspecto de la muestra (per-
mitiendo identificar la presencia de sangre, coagulos,
turbidez, posos, etc). Debemos recordar que orinas
turbias sin sangre se pueden observar en las leuco-
citurias intensas, exceso de fosfatos en orinas alca-
linas y saturacion por uratos; y
que la orina oscura y espumosa
es sugerente de proteinuria y
reflejo de patologia glomerular.
Y que la hematuria macrosco-
pica “marrdn”, con aspecto de
agua de té o coca-cola, debe
hacernos pensar en una enfer-
medad glomerular, que puede
presentar como manifestacio-
nes concomitantes proteinuria,

TRASTORNO

Mioglobinuria +
Hemoglobinuria +

TIRA
REACTIVA

la actividad peroxidasa de la hemoglobina y mioglobina
para catalizar la conversion del peroxido de hidroge-
no y el cromdgeno tetrametilbenzidina en cromdgeno
oxidado de color verde-azul. Las tiras pueden detec-
tar concentraciones de 5-10 eritrocitos intactos por
microlitro, que se corresponden con 2-5 por campo
de microscopia de alto poder de resolucion. De forma
semicuantitativa permiten estimar la intensidad de la
hematuria (entre O y 4 cruces en las mas usadas), con-
siderandose significativas las determinaciones de mas
de una cruz (2 o superior). Aunque pueda ser cosa ya
sabida, hay que insistir en que la tira debe ser comple-
tamente impregnada en su porcion funcional, limpiar el
exceso de orina y realizar la lectura en el tiempo reco-
mendado en su prospecto de instrucciones. La demo-
ra en su lectura y contaminacion con ciertas sustancias
cromdgenas dara lugar a lecturas falsamente positivas.
También la sangre menstrual y la orina muy alcalina, he-
moglobinuria y mioglobinuria pueden dar resultados fal-
samente significativos. El valor de este procedimiento,
no obstante, es altisimo ante un nino que se presenta
en nuestra consulta con “orinas oscuras” o de aspec-
to “anormal”, ya que permite descartar determinadas
sustancias que colorean la orina y pueden aparentar
una hematuria “falsa hematuria” (Tabla I). Un resultado
positivo obliga siempre a su confirmacion mediante el
estudio del sedimento.

Junto a las tiras reactivas y al motivo de consulta es-
pecifico, las pruebas o estudios a realizar han de ser
siempre orientados por la historia clinica (Tabla 1)@,
investigando en primer lugar la presencia de antece-
dentes personales o familiares de riesgo, como trauma-
tismos o egjercicio intenso, ingesta de ciertos farmacos
(anticoagulantes, ciclofosfamida), hidronefrosis prena-
tal, infecciones de orina (ITU), o litiasis y enfermedades

Tabla l.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LAS ORINAS COLOREADAS
ASPECTO DE LA PRESENCIA DE COLOR DEL
ORINA HEMATIES SUERO
Turbio Normal
Transparente B Normal
Transparente - Rosado
Transparente - Normal

hipertension arterial (HTA), ede-
ma o azotemia. Por el contrario,
la macrohematuria de origen ex-
trarrenal suele ser rojo brillante y
puede asociarse a coagulos san-
guineos®19,

No obstante, la sefal mas fre-
cuente de la presencia de sangre

es la observacion de una tira de E;;au?sl:g;r:gﬂm
orina alterada®'. Este proce- | |itiasis renal

dimiento -de facil manejo, bajo
coste y alta fiabilidad- se basa en

Tabla Il. HEMATURIA CONFIRMADA

Criterios de remision a una unidad especializada

Dificultades personales/organizativas para realizar diagnéstico/seguimiento

Ante la sospecha de enfermedad sistémica

Afectacion del estado general o riesgo de lesién renal permanente

Signos de enfermedad glomerular: HTA, IRA, proteinuria leve persistente (mas de 4
semanas) o moderada/masiva con o sin edemas

Ansiedad o solicitud familiar
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SOSPECHA DE HEMATURIA

Anamnesis
Exploracion fisica (TA)
Tira reactiva
Sedimento de orina

HEMATURIA CONFIRMADA

Hematies dismorficos
Cilindros hematicos

si

NO

Urea y creatinina en sangre

HEMATURIA GLOMERULAR

HEMATURIA NO GLOMERULAR

Estudios ampliados y especificos | |

v

v v

Glomerulonefritis aguda postinfecciosa
Glomerulonefritis membranoproliferativa
Nefropatia IgA o enfermedad de Berger
Nefropatia de Schénlein-Henoch
Sindrome hemalitico-urémico

Sindrome de Alport

Hematuria familiar recurrente benigna
Colagenosis (LES)

TBC

RENAL INTERSTICIAL

Nefritis aguda
Pielonefritis

Necrosis tubular
Poliquistosis
Nefrocalcinosis

UROLOGICA VASCULAR

Trombosis de vena renal
Enfermedad hemorragica
Drepanocitosis
Malformacion vascular
Tumores

Infeccién urinaria
Hipercalciuria idiopatica
Uropatias malformativas
Litiasis renal
Traumatismo renal
Ciclofosfamida

Figura 1. Orientacion diagndstica de las hematurias

metabdlicas o renales en padres, hermanos y parientes
proximos. Tendremos que investigar la existencia de
sintomas irritativos o dolor, y realizar una exploracion
general y nefrourolégica completa, que debiera incluir
la toma de tension arterial en forma adecuada (trasla-
dada a percentiles correspondientes a su sexo v talla),
verificacion de la presencia de edemas, palidez o le-
siones en la piel (purpura, petequias), dolor abdominal
o lumbar, y palpacion abdominal detenida en busca
de posibles masas 0 megalias. Debemos buscar sig-
nos de enfermedades sistémicas con repercusion re-
nal, sefiales de traumatismos, genitales anormales,
indicios de abuso y cuerpos extranos en las nifias.

La presencia de hematuria no significa necesaria-
mente la confirmacion de una situacion patolégical™ 4,
ya que estados febriles y esfuerzos violentos o conti-
nuados por parte del nino pueden originar hematurias
denominadas fisiologicas. Es importante también tener
presente la relacion de alimentos y medicamentos que
pueden tefir la orina de color mas o menos rojizo, dan-
do lugar a pseudohematurias o “falsas hematurias”.
Son sustancias enddgenas que pueden tenir la orina,
la mioglobina liberada por el musculo en el curso de
alteraciones metabdlicas (rabdomiolisis, hipopotase-
mia, hipofosfatemia), infecciosas (legionelosis, gripes),
traumatismos o quemaduras; la hemoglobina que se
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puede liberar tras la lisis intravascular de los globulos
rojos en el curso de una crisis de anemia hemolitica
(hemoglobinurias); y otros pigmentos como porfirinas,
melanina, uratos y acido homogentisico que plantean
a veces dudas diagnosticas en la valoracion inicial de
unas orinas “oscuras”. Pigmentos exdgenos, como las
anilinas, que colorean la orina de naranja y pueden ha-
cernos pensar en la presencia de una hematuria, igual
que pigmentos naturales de algunos alimentos que al-
teran el aspecto de la orina y pueden generar alguna
confusion. Entre ellos, la remolacha (coloracion rosa-
da), las moras (rojiza), ruibarbo (roja en orinas alcalinas)
y la paprica y otras pimientas (naranja). También pue-
den remedar una verdadera hematuria determinados
productos medicamentosos, como antiinflamatorios
(salicilatos, ibuprofeno), la nitrofurantoina, las sulfami-
das, metronidazol y rifampicina; farmacos usados para
tratar la lepra como la clofacina, de escasa utilizacion
en nifos; antipalidicos, como la quinina; laxantes (dap-
sona, cascara sagrada, fenolftaleina, sen), fenotiazinas
(especialmente la clorpromacina), la metildopa, la fe-
nindiona (anticoagulante), antiepilépticos como la feni-
toina, antitumorales (adriamicina, azatioprina, doxoru-
bicina) y relajantes musculares como el metacarbamol
o la clorzoxazona.

El examen sistematico automatizado nos permiti-
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ra contar el nUmero de hematies
presentes en la orina, asi como
tener informacion sobre cualquier
otra alteracion que nos ayude a
interpretar la hematuria y dirija el
plan de actuacion; por ejemplo,
la densidad urinaria, la presencia

ARA R A [} f A

Anamnesis personal

Frecuencia, disuria, dolor supraptibico o
en fosa renal

ITU o urolitiasis

Enfermedad previa:
Respiratoria (virica. EBHA) o dérmica

Glomerulonefritis aguda postinfecciosa
Nefropatia IgA

Hematuria macroscépica

Glomerulonefritis aguda postinfecciosa

de proteinas, de leucocitos y nitri-
tos. Pero sera el examen micros-

Nefropatia lgA

cépico de la orina centrifugada Férmacos Nefntns.mterstlclal
el que nos aportara informacion Trauma SorEsk e
Antecedentes familiares

decisiva. El andlisis citoldgico
es sencillo y realizado median-
te microscopia de contraste de

Hematuria microscopica

Hematuria familiar benigna
Sindrome de Alport
Hipercalciuria

fases y por un observador ex- [sordera

Sindrome de Alport

perimentado permite establecer
una presuncion diagnostica en la

Enfermedad renal

Sindrome de Alport
Enfermedad quistica renal

Hipercalciuria

Nefropatia falciforme

mayoria de casos. Permite, asi, [Urolitiasis
establecer la distincion entre una | Anemia falciforme
Examen fisico

hematuria de origen glomerular

(nefrolégica) y de origen uroldgi- | Hipertensién arterial

co (no glomerular), condicionan-

Insuficiencia renal crénica
Enfermedad renal quistica
Nefropatia por refluio

do los pasos posteriores (Figura Hipocrecimiento

Insuficiencia renal crénica

1)@8), La hematuria glomerular se
caracteriza por la presencia de

Exantema (petequias, plrpura, malar)

Purpura de Schonlein-Henoch
Lupus eritemaso sistémico

hematies de diferentes tamanos,
dismorficos y de contornos irre-
gulares; y el resultado se consi-

Edema

Proteinuria ( sindrome nefrético
Retencion de liquidos
Fracaso renal agudo

dera seglin sean méas del 80% | Masa abdominal

Enfermedad renal quistica

de los hematies normales (no ;"d“’”efms's
umor

lomerular) o presenten altera- n

9 ) P Dolor costovertebral o supbraptibico ITU

ciones mas del 80% (origen renal
o glomerular). Mas concluyente
aun puede ser la obtencion me-

Palidez

Sindrome hemolitico-urémico
Glomerulonefritis cronica
Insuficiencia renal crénica

diante autoanalizador de curvas

de distribucion volumétrica de los hematies presentes
en la orina, con curvas irregulares y asimétricas. Tam-
bién se considera indicador de patologia glomerular
con cien por cien de sensibilidad y especificidad la
observacion de mas de un 5 por ciento de hematies
dismorficos tipo G1, que adoptan forma de “donut”
con una 0 mas gemaciones. Junto a esta valoracion
de las caracteristicas de los hematies el microscopio
nos puede informar de la presencia de cilindros hema-
ticos, que indican también patologia glomerular. Ade-
mas, el nUmero de cilindros con hematies se conside-
ra un dato de valor prondstico de la hematuria, ya que
se ha correlacionado con el de crescentes epiteliales
en la biopsia renal; por lo que un nuimero elevado de
eritrocitos en orina (>500.000/minuto) acompafado
de una cantidad elevada de cilindros hematicos pue-
de indicar la presencia de crescentes glomerulares y
recomendar la realizacion de biopsia. Otros signos
recogidos del examen microscopico pueden resultar
Utiles para orientar o apoyar el diagndstico, como el
hallazgo de leucocitos (ITU, nefritis intersticial), bacte-
rias (ITU), proteinas o cristales (hiperuricosuria, litiasis
por célculos de fosfatos, calcicos o de cistina)@9,
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Una aproximacion mas amplia al nino con hematuria
puede hacer necesario un estudio sanguineo con un
hemograma y reactantes de fase aguda (participacion
sistémica), bioquimica basica (estudio de la funcion re-
nal y alteraciones metabdlicas), estudios inmunoldgicos
ante la sospecha de glomerulonefritis (inmunoglobuli-
nas totales y sus clases, fraccion C3 del complemento,
ASLO, anti-DNAasa B) o lupus eritematoso sistémico
con participacion renal (C3, ANA). Aquellos nifios con
hematuria persistente y proteinuria moderada/masiva,
elevacion de la creatinina plasmatica, descenso de C3
prolongado (superior a 10 semanas) o hipertension ar-
terial (HTA) debieran ser remitidos de forma urgente o
preferente a una unidad de nefrologia pediatrica para
control, realizar estudios especificos, para su segui-
miento o practicar una biopsia y estudios anatomopa-
tolégicos que puedan precisar el diagndéstico y orientar
el tratamiento (Tabla l1)*9. Paralelamente debe solici-
tarse una ecografia renal y de vias urinarias que pue-
de evidenciar la existencia de aumento de tamano y
densidad del parénquima renal que nos informe sobre
un proceso inflamatorio glomerular y descartar, entre
otras, patologias tumorales. (Tabla IV).
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Principales categorias diagnédsticas
Una vez que la presencia de hematu-
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Tabla IV.
EXAMENES COMPLEMENTARIOS ANTE UNA HEMATURIA

ria se confirma es necesario disponer de | Basicos Sistemético y sedimento de orina (morfologia de hematies)
pautas de actuacion que partiendo de Urinocultivo
categorias clinicas sencillas orienten el i CocienteCa/Cr
diagnéstico etiolégico. Desde un pun- | Ampliados | Ecografia renal y de vias urinarias
to de vista practico |<;i hematuria o Hemograma, PCR y pruebas de coagulacion
P o u pu Urea, creatinina, iones (Ca, P, Mg) y acido urico en plasma
de presentarse bajo tres patrones de- Diuresis y funcién renal completa (orina de 24 horas)
finidos, con caracteristicas especificas Inmunoglobulinas totales y fraccionadas, C3 y C4, antiDNAasa B, ASLO
desde los puntos de vista prondstico y Cultivo de exudado faringeo
terapéutico: 1. Hematuria macroscopi- _ g!"t"s'a renal
ca; 2. Hematuria microscopica aislada, | Especificos A'j d?;:g:a
detectada en muchas ocasiones d,e fpr— Doppler vascular
ma casual; 3. Hematuria microscopica ANA
asociada, ya sea con sintomatologia uri- Electroforesis de hemoglobinas
naria o sistémica y/o presencia de pro- Anticuerpos antiHB y/o VIH
teinuria Sistematico v sedimento a padres v hermanos

Hematuria macroscoépica

La valoracion de la hematuria macroscopica confir-
mada difiere significativamente de la microscopica®.
Su prevalencia se ha estimado en el 0,13%, segun
datos retrospectivos de un servicio de urgencias y
publicados por Ingelfinger y cols®. Estos nifios suelen
consultar por orinas oscuras sin otra clinica o con sin-
tomas sugerentes de infeccion (disuria, dolor abdomi-
nal, frecuencia o urgencia). En algunos casos es po-
sible recoger antecedentes familiares de litiasis renal.
En una valoracion etioldgica aproximativa debemos
tener en cuenta que la mayoria de los casos pueden
deberse a una causa faciimente reconocible o aparente
(56% en la citada serie), siendo la infeccion de orina la
mas frecuente (26%). Entre las menos evidentes o que
precisaron medios diagndsticos especiales se citan la
hematuria macroscopica recurrente, nefritis agudas,
obstrucciéon pieloureteral, cistitis quisticas y tumores;
pero 23% fueron etiquetadas de “ITU sin confirmar”
y 9% como de etiologia desconocida. Es posible que
muchas de esas “ITU sin confirmar” se correspondan
con cistitis hemorragicas por adenovirus, tal como ha
sido descrito por Mufson y cols!'¥, Otras hematurias
macroscopicas sin filiar se han relacionado con hiper-
calciuria idiopatica y hiperuricosuria, y segun algunas
series recientes es posible que un nimero elevado de
las mismas puede atribuirse a estos dos trastornos3.

La ausencia de diagndstico definitivo tras la valora-
cion inicial (@anamnesis, exploracion fisica, urinocultivo,
elemental y sedimento de orina con calcio/creatinina)
debe conducirnos al despistaje clinico y analitico de
causas potencialmente graves de origen glomerular
(glomerulonefritis aguda, purpura de Schénlein-He-
noch, sindrome hemolitico urémico, glomerulonefritis
membranoproliferativa, nefropatia IgA y glomeruloes-
clerosis segmentaria y focal). Pero en el diagnostico
diferencial deben incluirse los defectos de la membra-
na basal glomerular, urolitiasis asintomatica, drepano-
citosis, malformaciones vasculares y otras patologias
vesicales(9,
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Hematuria microscépica aislada

A diferencia de la hematuria macroscopica, suele ser
un hallazgo casual. En un gran nimero de ocasiones
traduce un fendémeno transitorio, lo que para la mayoria
de los autores justifica retrasar toda evaluacion clinica
de carécter etioldgico durante un periodo tan prolonga-
do como hasta dos anos, en los que no debe realizarse
mas intervencion que el seguimiento regular mediante
la exploracion fisica, la toma de tension arterial y el es-
tudio sistematico y de sedimento urinario. En caso de
persistir mas de un ano podria solicitarse su valoracion
por la unidad de nefrologia pediatrica de referencia®®?.

La hipercalciuria idiopatica y las enfermedades he-
matUricas familiares o genéticas (Alport, enfermedad
de la membrana basal fina) son la causa mas frecuente
de hematuria microscépica asintomatica. Aunque exis-
te una amplia lista de otras causas de hematuria mi-
croscopica aislada, un nimero importante son etique-
tadas de idiopaticos. En su valoracion el rendimiento
diagnostico de los examenes complementarios, como
creatinina y sedimento sérico, cistografia y cistoscopia
son bajos, por lo que no se deben realizar mas que
en casos muy limitados. Mas dudas puede plantear la
posibilidad de practicar una ecografia abdominal, pues
aunque Feld y cols no encontraron mas alla de un 6%
de anomalias nefrouroldgicas asociadas (en muchas
ocasiones con dudosa relacion con la hematuria), el
efecto tranquilizador de los padres y la capacidad de
los modernos aparatos para identificar la presencia de
microlitiasis en los calices renales, pueden ser suficien-
te para justificar su indicacion‘. La realizacion de una
biopsia renal en ausencia de hematuria familiar, afec-
tacion de la funcion renal, proteinuria o hipertension,
en muy raras ocasiones afadiria informacion clinica de
interés en relacion al diagndéstico y prondstico.

Hematuria microscoépica con otras manifestacio-
nes de enfermedad

Deben ser incluidos en este grupo aquellos nifos con
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hematuria microscépica y manifestaciones sistémicas
de enfermedad (fiebre, anemia, astenia, hipertension
arterial), manifestaciones localizadas (exantema, artri-
tis, dolor abdominal) o acompafada de signos y sin-
tomas de afectacion nefrouroldgica, como sintomas
miccionales, masa renal o proteinuria. Cada una de
estas situaciones debe ser evaluada atendiendo a la
expresividad clinica, llevando la profundidad de los es-
tudios hasta donde aconseje el estado del paciente,
el apremio de aclarar la duda diagndstica y la propia
experiencia del pediatra™,

La presencia de hematuria microscopica con proteinu-
ria significativa (superior a dos cruces en la tira o protei-
na/creatinina > 0,2) debe ser considerada con especial
interés, ya que esta situacion traduce siempre afectacion
glomerular que puede requerir una evaluacion exhausti-
va y a veces inmediata. Aunque los individuos normales
pueden excretar pequenas cantidades de proteina en
orina, su presencia elevada y/o persistente debe consi-
derarse un marcador de lesion renal y a la vez causa de
dano renal progresivo. Debe recordarse que la intensi-
dad de la proteinuria observada se correlaciona negati-
vamente con su desaparicion y de forma positiva con la
existencia de enfermedad renal significativa. Por el con-
trario, en un grupo importante de casos se ha observa-
do que ambos signos tienden a remitir de forma espon-
tanea, por lo que en los casos de hematuria-proteinuria
leve(1+en tira de orina) sin otra clinica parece recomen-
dable la repeticion del sistematico y sedimento en varias
ocasiones (por ejemplo, cada 3 semanas 3 6 4 veces)
antes de ser enviado a la consulta especializada. La ne-
fropatia IgA y la glomerulonefritis aguda postinfecciosa
son las dos entidades que veremos mas frecuentemente
asociando hematuria microscoépica y proteinuria™®.

Principales entidades clinicas que pueden cursar
con hematuria

El conocimiento de los trastornos mas frecuentes
que se acompanan de hematuria y la cuenta de sus ca-
racteristicas clinicas definitorias nos ayudaran a orien-
tar las pruebas a realizar y a precisar el diagnéstico.

Causas glomerulares (1348

Enfermedad de Berger o nefropatia IgA hereditaria.
En su forma clasica se presenta como hematuria ma-
croscopica recurrente, ocasionalmente con proteinuria
de grado variable, en un vardn (3 nifos/nifa) de entre 5 a
15 anos. La hematuria aparece tipicamente tras un epi-
sodio de infeccion aguda de las vias respiratorias supe-
riores, persistiendo durante dias 0 semanas sin hiperten-
sion ni signos de insuficiencia renal. Puede reaparecer
tras nuevas infecciones respiratorias, siendo la causa
mas frecuente de hematuria recidivante en el nifo. Su
sustrato histoldgico puede variar desde la normalidad
hasta la presencia de depdsitos mesangiales de IgA de
distribucion segmentaria y focal (nefropatia IgA).

Glomerulonefritis aguda postestreptocdcica. Su pre-
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sentacion caracteristica es como sindrome nefritico,
con hematuria macroscopica, proteinuria, oliguria, hi-
pertension arterial y edemas, en un nino de 5 a 10 afnos
y tras un proceso infeccioso amigdalar o dérmico de 1
a 4 semanas antes. El descenso de la fraccion C3 del
complemento y sus restauracion en niveles normales
en los dos meses siguientes es un criterio diagndstico
principal, junto a la evidencia de infeccion pasada por
estreptococo pidgeno (SBHA), aunque sélo en un bajo
numero de casos se logra aislar la cepa nefritogénica.
Puede observarse también aumento de la creatinina
sérica. La persistencia de una microhematuria durante
meses no modifica el prondstico. La elevada frecuencia
de las formas subclinicas y atipicas sugiere que una gran
proporcion de las hematurias microscopicas detectadas
de forma casual puedan ser glomerulonefritis agudas en
fase de resolucion. Aungue no es comun el desarrollo
de glomenulonefritis rapidamente progresiva, de mal
pronostico, esta situacion debe sospecharse por la in-
tensidad y persistencia de la insuficiencia renal.

Pdrpura de Schonlein-Henoch. Es una causa fre-
cuente de hematuria cuyo diagndstico se fundamenta
en la clinica (purpura simétrica en zonas declives y de
extension de extremidades, dolor abdominal, artritis y
afectacion renal que suele expresarse como hematuria
macro o microscopica). En un 75% de los casos hay
antecedente de infeccion de vias aéreas altas (S.BHe-
molitico el mas relacionado, 24-35% de casos). La pre-
sencia de proteinuria y/o insuficiencia renal determina
la importancia del cuadro y pueden presentarse hasta
3 meses después.

Defectos hereditarios de la membrana basal glomeru-
lar. El sindrome de Alport asocia sordera neurosenso-
rial, alteraciones oculares (lenticono o maculopatia) y
una nefropatia que puede expresarse con hematuria e
insuficiencia renal progresiva; la herencia es autosémi-
ca dominante ligada al sexo, con peor pronéstico en
los varones. La enfermedad de la membrana basal fina,
con microhematuria familiar aislada de caracter benig-
no (a diferencia del sindrome de Alport), debe ser sos-
pechada en los casos de microhematuria persistente
con padres 0 hermanos también con hematuria. El
diagnostico en ambos casos lo confirma la biopsia con
estudio de microscopia electronica en el que se obser-
van alteraciones especificas en la membrana basal de
los capilares glomerulares.

Sindrome hemolitico urémico. Con la triada tipica
de insuficiencia renal de grado y evoluciéon variable,
anemia hemolitica microangiopatica y plaquetopenia.
Estos datos suelen precederse de una gastroenteritis
( EColi productor de toxina Shiga produce el 90% de
casos en ninos) o enfermedad respiratoria virica. Fre-
cuentemente existe afectacion neurologica.

Lupus eritematoso diseminado. Es caracteristica la
afectacion multisistémica, hipocomplementemia croni-
cay la presencia de anticuerpos antinucleares.

Hepatitis B. Con presencia de glomerulonefritis mem-
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branosa que puede dar lugar a un sindrome nefrético
y hematuria.

Causas no glomerulares (1348

Infeccion urinaria. La hematuria puede acompanar a
una ITU, especialmente a las cistitis. La confirmacion
de infeccion debe hacerse mediante cultivo y debe
desaparecer la hematuria tras el tratamiento.

Hipercalciuria idiopatica. Definida por la excrecion
urinaria de calcio superior a 4 mg/Kg/24 horas o por un
cociente Ca/Cr mayor de 0,2 en dos determinaciones
en segunda miccion de la manana. Entre el 30 al 50%
de casos existen antecedentes de litiasis renal. Ade-
mas de la hematuria puede asociarse dolor abdominal.

Litiasis renal. El diagnostico se establece mediante
ecografia, que permite detectar incluso calculos radio-
pacos y de pequeno tamafo. En la mayoria de casos
no se acompana de dolor abdominal. La confirmacion
del calculo debe hacernos poner en marcha un estudio
metabdlico de diagndstico etioldgico.

Tumores. Son causa infrecuente de hematuria en la
edad pediatrica. El nefroblastoma, que se suele mani-
festar como masa abdominal palpable, es el mas co-
mun. El adenocarcinoma de células claras, el heman-
gioma renal y el rabdomiosarcoma vesical pueden dar
lugar también a hematurias, a veces con sangrados
francos y eliminacion de coagulos durante la miccion.

Traumatismo renal. La hematuria puede ser la mani-
festacion inmediata o diferida de un traumatismo. Pue-
den acompanarse de impactacion de coagulos en la
pelvis renal o uréteres que den lugar a dolor y/o oliguria.
La ecografia puede recomendar la realizacion de otros
estudios de imagen (TAC, urografia) para localizar la
lesion, su extension y posibles extravasaciones. Suele
sefalarse que la hematuria macroscépica subsiguiente
a minimos traumatismo renales debe de hacernos pen-
sar en una hidronefrosis 0 una enfermedad quistica.

Enfermedades hematoldgicas y vasculares. Entre
ellas las hemdfilias, el sindrome de coagulacion vas-
cular diseminada y trombocitopenias de cualquier cau-
sa, en las que la hematuria no suele ser la causa de
presentacion de la enfermedad. Ademas, la nefropatia
de células falciformes (en africanos, por tanto, proba-
blemente de diagndstico mas frecuente cada ano); y la
trombosis de venas renales (hematuria macroscoépica,
masa uni o bilateral con hipertension), que sera confir-
mada mediante ecografia doppler.

Rifion poliquistico infantil. La forma autosémica do-
minante es la mas frecuente. La ecografia puede reco-
nocer una gran masa renal con deformacion de los ca-
lices. Tiene caracter autosémico recesivo y presentarse
como hematuria macro o microscopica.

Una situacion especial es la presencia de hematuria
en el recién nacido, que debe hacernos pensar en una
trombosis de la vena renal, una uropatia obstructiva y
una enfermedad quistica renal autosdmica recesiva.

vardp

soliatiiez Volumen XXIEN® 2 Noviembre 2016

APROXIMACION AL DIAGNOSTICO DE LA HEMATURIA EN EL NIRO

Bibliografia

1-. Martinez V Hematuria: diagndéstico diferencial. En
Tratado de Pediatria Extrahospitalaria de la SEPEAP
segunda Edicién. Ergdn, Madrid 2010; pag 519-26.

2-. Diven SC, Travis LB. A practical primary care
approach to hematuria in children. Pediatr Nephrol
2000; 14:65-72.

3-. Ingelfinger JR, Davis AE, Grupe WE. Frequency
and etiology of gross hematuria in a general pediatric
setting. Pediatrics 1977; 59:557-61.

4-. Martinez V. Estudio basico de la funcion renal, en
Pediatria Extrahospitalaria. Fundamentos Clinicos de
Atencion Primaria, de Munoz Calvo MT, Hidalgo Vicario
I. Ed Ergon Madrid 2.008:467-73.

5-. Kincaid-Smith P, Fairley K. The investigation of he-
maturia. Semin Nephrol 2005; 25:127-35.

6-. Orddénez FA. Hematuria. Bol Pediatr 2007;
47:269-70.

7-. Meyers KEC. Evaluation of hematuria in children.
Clin Pediatr Noth Am 2004; 31:559-73.

8-. Hematuria y proteinuria en la infancia, de la SEMA.
Editores: Ml Hidalgo Vicario, AM Redondo Romero, G
Castellano Barca 22 edicion, 2012 Ed. Ergon SA.Ma-
drid. ISBN: 978-84-8473-999-9. Pag 677-684.

9-. Bergstein J, Leiser J, Andreoli S. The clinical sig-
nificance of asymptomatic gross and microscopic he-
maturia in children. Arch Pediatr Adolesc Med 2005;
159:358.

10-. Youn T, Trachtman H, Gauthier B. Clinical spec-
trum of gross hematuria in pediatric patients. Clin Pe-
diatr (Phila) 2006; 45:135.

11-. Santos F, Orejas G, Foreman JW, Chan JCM.
Diagnostic workup of renal disorders. Curr Prob Pediatr
1991; 21:48-74.

12-. Garcia JM, Hidalgo-Barquero E. Protocolo diag-
nostico de la hematuria. En Nefrologia Pediatrica 22
Edicion. Editores: V Garcia Nieto, F Santos Rodriguez,
B Rodriguez Iturbe. Grupo Aula Médica SL, Madrid
2.006.

13-. Patel HP, Bissler JJ. Hematuria in children. Pe-
diatr Clin North Am 2001; 48:1519.

14-. Mufson AM, Belshe RB. A review of adenoviru-
ses in the etiology of acute hemorrhagic cistitis. J Urol
1976; 115:191-4

15-. Feld LG, Meyers KEC, Kaplan BS, Stapleton FB.
Limited evaluation of microscopic hematuria in pedia-
trics. Pediatrics 1998; 102:E42.

iL



asenlax

| Casenlax °
Ry b won e
‘\\ Macrogol 4000 casen Iax 4 9

POLVO PARA SOLUCION ORAL EN SOBRE
Macrogol 4000

S @

TTITT N casen RECORDATI

FICHA TECNICA CASENLAX 10g: , NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Casenax 10 polm parasehcién ral en sobee. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUNTITATIVA. Cada sobrs comizn 10 de macrogol 4000 i) con efet conocda:Este medicament canene 0000318 mg e diéido d ez (F-220) por sobve P onsular b sk oompleta e
itiplnlzs, ver seccidn .1, immmmmemMMmmtmmmmumammnuapwtu.TWW#MNMymmhamwmmmmeﬁmdmtawh:ﬂehewmmm

un conlvol adécuado del esbefimiento medianis la dieta y el estio de vida, con un periodo d niios. Slos sielonas persiten  pesarde las medidas elcionadss con b diet, s deberta considererla edslenia e una causa subyacene y rearta 4.2 Posologia  foma de adminisiracidn, Viaorel Posclogia, 12 skres
i dia, preferblemenls lomados en una sola dosis por ka mafiana. E efectn de Casenlax empieza a nolarse deniro de ks 24 3 48 horas siguienles & su adminisiracioe. La dosis diaria deberd adaptarse en funcin de s efectos clinions y pusde osciar desds un sobee cada dos dias (pspeciaiments en nifos) hasta 2 sobres l dia. Poblacién 101Mdﬁ,
predenblemeniz komades en ura sola dosis por | maana, En niios, el rkarienio 10 dzbe superaros 3 meses, debid a1 faa de das olinions da bratamientos o una duracid superor a 3 meses. Fl restablecivientn de s movidad inkesfinal nducida por el rakamieno e mantendr adoptando merdidas relaivas al esflo de wida yla det,
mmmmmmemumm]mmemmEmmwmwmmmamumm - Hiersensibildad al pencipo ackvo 0 & algmo delos exupentes inchidos en a seccon 6.1.- EMMMM[MWEWW&
Crohn) o megacelon o, mmmmammu ymmumdem Fl ratamienty del estrefiminio con cualger medicament dyanie: 2 in
estlo de vida y una diets salidables, por efemplo: - mmmammm Aciidd ica adcuaday ebailtagin e efo st st medanenio fhogo) porge conf mamamumsemwmmnm
&mmammmmmummwmwmpemsmmmmmawammqnmmmusthmamamnmsmmeadnmaammdad{mm;rmym

e han notfcado cascs encepcionaes de shock anaiticion. Casenlax contns una canidad insiiicasde amixar o pofoes, y se pusde prestrira pacenes dabéficos o pacienes que feven una dela exenla de gaacksa. 4.5 Interacclones con olros medicamentos  ofras formas dé interacion, Nosé han
mma embaraza y factancia. Embarazm, Los estudios en animales no um%WMmem@mﬂmhMMWﬂ]mmmtﬂumthM]mﬂmﬁMmmuMM$m
mmwm&mmsmmuHMMam es msinificant, Caseelax se puede uflzar durane of embarazn, Lactanca Se —:qol entreta en aleche make preven efacios en ifosirecien nacidos lackankes p sistémica 3 macrogal 4000
e madres en perodo de laclancia es insignificane, Casenlax puede ser ufizado durante b lackancia. Feriidad. Mo se han realzad estudios sobee I ferbdad con Casentan, s dado que la absoreion sstémica de m?mmummhwpmmﬁ uﬁhmmwmm
mmmmm;mmummmmMmMsemmwmmwm mmmmmnmaqhuymmpm Dﬂ];mmi>muﬂuﬂa<1nmrmm:<mﬂmﬂnwmmwmh[mmm
amdehswsmwmmmmmmmmw&mmu riz postcomestiafzanion. Por sido de poca importanciay ransoras, y propaimente afsctaren ol sistema gashronlestnal. Clase de sistema
organico, Trastomos del sistema inmunolgl mmmmmmawmmmmmammmm;T_ﬁMmmmmemrmmmmmmmmm
Wm mmmmnmmmfmwmmwmmmmwmmmmmmﬂm&mmmmmmmmwmmmmumuma
147 nifi con edades mhﬁmyhs15mvdmdmpx(mmmCmmhpathmam.hsmmwhmmwmmmﬁrﬁrmmmsmmcmthﬁmwm
Frecuencia no conocida: d hipersenshilidad. Trastomos gastrointustinales. Reactiones adversas. Frecusntes: Dolor abdominal. Diarea, Pooo frecuentes: Vomitos. Hinchantn. Néuséas, * La darrea puede ocasionar dolor peranal Nokifcarin d2 o g2 teaceiones adversas. E importante nolfiar s sospachas de reacciones adversas o
mimmnaswmEhpammawuiwhdahrdmWﬂas;ndetmaﬁmmhSamaBMMaWEMhMMamHMEmﬂmﬁmwmHmimmmmﬂﬁm!.ammiem
dhamea, que desapare: cuando el ratamieniy se nfermumpe demporalments o.s¢ reduce b doss. La péedida masiva de liuidos debida & b dianea o s yomitos pueds requert a comeotidn de fas ateracionss ekeetolficas. Se han nofficado casos de aspracion cuando s administaron grandes y electolios con sonda
Los nifos con alerationes nearoigicas que engan dishincién ovomokea presentan un riesgo especial de aspracin, 5. FARMACOLOGICAS. 5.1 Propéedades famnacodindmicas, Grupo famiacoterapéution: Medicamenios para el exbefimients. Mmmmwﬂc rrmngoherbmpmmh
pofimesos sales larpos que refienen moléculas de agua por medio de enkaces de hidrdgeno. Cuando se adminisiran por v oral producen un aumena gl volumen de s iuidos infesfnles. E1 volumen d figuida intesinal no absorbido es el responsable de as propledades lananles de a solucibn. 5.2 Imamaiu:sm
(ue &l macrogel mmmmummmmwNnummmmmmmmmm 365 animales N0 mosiraron signos de kotidad sistémica o gastrinteshinal local. £l macrogel mmmmwnmmma
mmbm realizados en rakas con diversos AINES, anfooagulantes, agenles anfsecrelores gm:unmnsthdaWMWMmehmMﬁmmhummaﬂmﬁmw o fu eradopéion en ratas o coneivs. B,
DATOS FARMAC Lista de excipientes. Sacanna de sod (E954), ssbor amanzana’. "Composiidn del sabor a manzana: Sabor netural, maliodenting, goma aribiga E414, diida d anvhe E220, affe-docalerol £307. 6.2 Incompatitilidades. No aphcabl. 6.3 Periodo de validez. 3 afes. 6.4 Precaniones especiales de conservacion. Ests medicamenin
mwmmam um;mummmmmmmmammmmmﬁuu}mmmmmmmmmm mmmwmmmmmmmum e
eliminacion y olras manipulaciones. No Wﬂlﬂl La efiminacitn del medicamento no uiizado y de lodos s En}a?auhmmmdu de acuendo o0 a nomafvalocal 7, TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACIOM. Laboraloios CasensFleet SLU. Aulovia de Logrodio, k13,000, 50160
urmzmﬁmmumne MDECWWJM MBSEJPUPH,WE!WPMMR 8, FECHA DE LA PRIERA AUTORZACIONRENGVACION DE LA AUTORIZACION Fecha de b prinera aderzacin: 0 Septeie. 2010, 10, FECHA DE REVISION DEL TEXTO. 132014, Regimen s rescipcin:
Medcaments suelo  pescreidn eembolsade por
mmécmonmmsuscmcmmmmm NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Casenla 4  plvo par scluciincraen sobe. . COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA, Cada sches contiene 4 g de macrogol 4000, Excipentss con eech comocido: Este medicamenty confisne .00064 mg de diévidode adbe por s,
Para consutar b s completa d exciienes ver seccio 6.1, 3. FORMA FARMACEUTICA. Polvo para socin el en sobre. Polv blnco oon okr 2 esa. &, DATS CLINKCOS, 41 Indicaciones terapéticas, Tretamieno siniomaioo del esrafimiento en ifios 2 § meses a B aios. Antes de Iniciar ¢ ratamienin, f médico debe descartar un asiomo agéni,
Wsmmk?m%ﬂwmmmﬁmambmm&sﬂmmmﬁmmmaﬁmﬂay&mwmma Gelos medidas elaconadas on b e, se debera consideara eisencia b2 una causa subyacentey ratar. 4.2 Poschogia y forma de
memmﬁmnmmmnamM1azmsdcanmnmzumam&mmmhmmmuamemmwmmmdmmma3m5|mmmwmmmm$m

medfanie ol estlo de vida y las medidas diebtcas, F tralamienio dabesd ser imizadagaa.nhme,wm. Weod d admnisiacidn: Ve oral. E confenido de cada sobre debe disobverse en apromimadamente 50 ml d2 agua mm@wmummmmrwmuma
frataienio debe adminisharss por |2 mafana en el caso de 1 sobre aldia, o dividelo entre a maf ddo 'mmﬂmaMummuwmmmwmummmmmmmmummucmmmmtuerse-m princpo achro
03 akgung de s excipienles inchados en la seccin 6.1, - mmmuummmﬁsmma&mmmmm ‘as0ckado 2 estenoss sinkomafia. - Perioracion digestiva o fiesgo de perforaciin digesiva. - leo o sospacha de obsiruccion inesfinal - Sindromes abdominales dolorosos dz causa indeterminada. 44
m;mmummmwmheﬁmmm da 2 afis som fmitados. £ fatamienko el eskefimienty oo un kaxante debe ser adywvante a un estlo de vida y 2 una dicta sakudabls Ankes de iicar el ratamienky se debe despartze w%mmmﬁmwm
fealizar una revisiin dlinica completa del esipefimiento. Este medicamentn pusds producr reactiones akiegicas graves y broncoespasmo porgue conbens diiida de azulre. En caso de diamea, se debe lener pracautidn en pacienies con tendencia a sulfr deshidralacion yio aheeariones en el balance: {come los anciancs, packntes con problemas en
fmcidn hepica o enal o ue estén fomando duréios| y 2 considerard a neossidad de conlolar sleckoos. Se han nofiicada reacciones de hipersensiiidad ferupeiin, urcaria, edema) con famaoss que conbenen {pobeBengiical]. S han noficado casos excepcionals da shock anafiicfio, Casenla confiens una canfidad nsipifiants de ariicar o polokes,
/52 puede prescrbir  paertesdizhéfoos o pacienes que Beven na il eveeta 02 galaciosa. 4.3 Interaccion con olros medicamentes  olrasformas de nteraccidn. No s han reaizado estudos de interacciones. 416 Fertiidad, embarazoy ctancia, Embaraz. No se prevén efecios cuando se adinstraeske medicamenio duanie o embarazn, pueska u e

ss!marnmwwmsmmwrhsammmamLxlnli.aneMMSmnmmmthaWMaWMNMNmﬁMamMMWMMhW&Mhmmmmm

la con Casenar, sin embargn dado que b sbsaron sstémea de 400 es insigpificantz no 2 prevén efecos. 47 Efectos sobre a capacidad para conduciry utizar méquinas, La inflen uffizar meguinas es rufa. 4 Reacclons adversas, Los efscios o dessades o2 clasican seqin su frecuencia
mmmmummmmpmm i) mmmmﬂamm:w[zmm“mmmwwqmmMmm:mmmammmw] Pobiacitn pediaina: Los efacios no deseados istados en b tabla a confinuacion feron nofiicados durande ensayos
inices teakzados sobee 147 nifios de edadss comprendidas enire 6 meses y 15:afs, y enel usa postcomesciaioanion. Peclo general | ansiioras, § pncpaiments afsctaron al sstema gastointesfinal. Clase de sistema organico. Trastomos gastrointestinales. Reacclones adversas. Frecuentes: Delorabdomingl.

um'mmmmmlmummmmmmnmuwm'Lammmwmmm&msmmmmmmummmmmmam
muMMWMWMWaWM mwmammmm;wmmrmmmrmmmwmwmm
espesiaiment en pacintes ancinos. Traslomos gasronjesinales, Reacciones adversas Frecuenles, Dok y isensién abdominal Nuseas Diarea Pouy Secuenes: Lngench paa defecar  inconinenci focal Nobfearin d sog eaceinnss adversss. Fs importanis noficar s sspechas o 0 s aorzacion.
amwmmahm beneficioiesgp del medcamento. S invia a ks MamsmﬁWMamumwwmmamwmﬂmmm&musmmnmmmmwmmu
Wusmhmm&ﬁammlmwahmmmmmhmmmm adminisraron grandes volimenes de macmgul L eleciolis oon sonda nasogaskica. Los nifios con aferaciones
B?I HNW SeMMMﬁmymmﬂmhmammﬁMQW{pwmaﬂh}mdmamﬁmmkwm \na colonoszopia o para [ exraction de beces impaciadas en
PROPIEDADES lCﬂSSTPmﬂedm icas, Grupo famsasaterapéutico: Medicamentos para sWMmmmmﬁGMﬁmmtmmm:mmmmwummmmmmamamm
sammmummmwmewmmwaaﬂmammmmmwwmmmmm52 famiacocinéticas. Los mmmmmm gashonsiial i botrensiomacicn s ngestion por
mdummmwmmmmmmmmmmm@mwmwmam 10 kv ningin efect teatngéeion o muagénion, Los eshudios de mieraccionés famacokigicas poleniiakes reazados en ratas con dversos AINES,
agenies anisecseores gastnos o o wia sulfamida hipoghucémica mosiraron que Casenlax o inferfera con la absorién ewsmmemmmmmwmmmmmmmmrusmdmmmmummawmwm
Mmmamammmmmmmmmrmm proced, .3 Periodo de validez. 3 afos. 6.4 Precauciones especials de comservacion, Esie medcamento norequire condiiones especiaes d conservacion, §.5 Nauraleza y contenido delenvase. Sobrsfrompleo
exdeina de poléster, una e Sehresprwiadmapsdem.m,mwm mummmmm@ envase. & Precautiones demhxmywaw&dw espeial para su eiminacin. La elminacion del medicamentn no
lodas Jos meriales que asummm;ammmmmmmrmmummmumnmmmmamummm931 UTERD, Zaragoea (Espariz) B, NUMEROYS] DE A DE COMERCIALIZACION. 75.277. PYL5 € PVP A1
ier 10.3![9 FECII&IEI.A  AUTORIZACIONRENOVACIOM DE LA AUTORZACION, Fecha de aprimera arzacin:Enero 2012 10, FECHA DE REVISKON DEL TEXTO. 022015, Medicamenio sl a preseipaon médica Noreebolsads por SKS,

TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO, 1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Casenlse 500 myinf s ora 2 COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA. ada i deprcuedocontn 500 mg g macrogo 4000, Para consuar bt conle i excentes verseccin.1. . FORMA FARMACEUTICA. S ol
MWMWWHWI DATOS CLINICOS. 4. Indicaciones erapéuticas, Trakamieniosirkevadon del stefimien e ifos de  meses B afos.Ants devar el Ptamienl, am@emmmm especiamente eninics menores e 2 aos. Caseekax debe er solaments un ralanient emparal paa el eskefiienis,
e oy s e 3 meses, en combinacidn oon un esflo de vida y deta adecusdos, S1los sinbomas perssten a pesar de fas medidas relacionadas con l dieta y el st de vids saladable, s2 dberia considsear byscante y batarla. 42 Posologia y forma de adsministracide, Pobiaeidn pediéirica. De B meses a 1 o, i ol dia. De 1
4 aos: § i 16 mi  dia. De 4 8 acs: 16wl 2 2 mi . En s, efalamiento no debe superer os 3 meses de duracin debid a faka de dals cinicos durantsmés de 3 meses. Elrestabecimient de  mosiidad nsfnal induaido por el ¥atamiénto s2 mankened medizl e estlo d2 vida Ias medidas diekélos. El trelamieno deberd serfraluado

 reandad i vuehve & produciss estedimients. Foma de i Vi orel. Se recomienda dosiicr 2 soki oral ulizando i feinga ncuida deno del envase. El ralamiznl debed acminiserse por [ mafiana par una doss de 8 ml a iz o ividoenle s maiana y atad peradosis maores. El efec de Casenla s gpreia deir ge s

248 horas a s adniisactn.Lados datadebe adaprse en i d s lcoscliioscbeidos. 4 Contranicacones. - wdmmnamtmmMmHWM - Enfemedad inkesfival inmalocia severa (como colls oseusa, enfemedad de Crohm, ) 0 megacelon ke, asaciada a
eslenisis o - Perkracion diesfiva o iesgo de paoracin dgesSva, - leo  sospecha dz obstuerion iesina. - Sindromes abdominaes dolorosos d causs ndefeminadz, A4 Adverencias y precauciones especiales de empleo. Los daos disponibles sobre i eficaca e nifos menares de 2 aos son imézdas, F rakamieno del estefimienio con n kantz
wwmama&emmmmmamdMummmmmmemmmde3mwﬂemmmmmam&mmﬁmmmmm mum:mmﬁommm
hideo-eleciroliioa (ooma ks mmﬂsmpuﬂamsmhlmmhamaurammaesianmﬁnﬁm}ysemdumhmemm&MmeM{mmmmmWMermm Se han nofficado casns escepcionales de shock anafldcio,
mmmmmamnmyemmammﬁmmmmﬁmmmmw st d liguid M&M[ mumcnmmmmnm
Sl 1 k. e o s o oy A bt w0 s ;;;;mmwmm“ s e oy (oo

tl & % entrecion enleche malema Nose prevén s en puesho que k2 exposictn sslemica a enmadesen & o
lalactncia. Noisehan refizado eshaios sobv aferdad con Casenl, i embango, dado que f absorion sitiica de mactogol 40 es sipficantz, o se pevenefecios. A Efectos sobre I capachfad para conduciy uzar maquinas. La fuenci de Casenla sobeef capacidad para conducr yulizar mauinas s . 4.8 Reaciones adversas,
Lammsmsammsummammmmpmu;mmzzmmaqnnymmamuwmmg ram|;21J1U.U.'ﬁa<1J1.UJJ] mwraas#mﬂﬂm;MNm{mmmamh&WWLMNMMMM

fa abla  coniruaciin fon noificadss durank ensayos dlinicos ealizados sobve 147 ifos de edades comprendidas enfre § myﬁa’mmdmmm o general s reaccines atversas han sido de poca prncipaiments afectaron l skema Clastficacion de organos, Trastomos del sistema
hnmmmmmmﬁwwm Frecueses: Dokor abdominal. Diames. Poco frecuentes: Vmios. Hinchazin, Néusess. *La mm& s siguientes reactiones adversas feron obsenvadas duranle
Bmdm:mdmpﬂwm e drganes, T ol sists ico, Reactiones adversas, Muy raros: Reacoiones de hipersensibidad {prurn, enpeitn, mmmamm wml 2§ Rﬁcdmm&mmm
Trastomas elecholiboos Wummmmmm ancanns. Trastornos gasirointestinales. Reacciones adversas. Frecuentes: Dolor sbdominal yio distansiin. Nauseas Diamea. e ; versas. s importantz nofcar
hsmﬁmsdmdmmmtnsmmmHammmmthMHm&mahMMaMBmﬁmmamddm&parﬂdefmm hwmmﬂu
mﬁmﬂmﬁﬁ mm;‘ disinin °*m“““mﬁ*'?mm&%ﬁ“&m hmammﬁgmhm“mﬁm*nm dawin
o RS oo lengan molora aspiraniin, (3505 Il ras ] para
&@mmumumammmmamamr 5 famacodindmicas. Grupo famacokerapéutico: Medicamesios para e estefimientn, Laxantes con zooiin osmfica, codgo ATC: smmawmmm}mﬁm&
mdek@mwrﬁdemt?ﬁﬂm&uﬁa porvia ofd, prodicen un amvent del voumande s liuidos nestnles E volmen de o nfesinal no absortido es el respansable d2 s propiedades laaries de b soickin. 52 farmacocinéficas. Los daies famacocinéficos confiman
mhwwﬂawﬂMMMMMWMWMMMWMmMMﬁMMnMME mmmmmmam :
Mmmmmﬂ& Wﬁmmwm que Casenlas noinlerna oon b absoredn gastointesénal d estos compuesios. Mo se han realzado estdios de camnogenicidad. eouorm mmmamos 5.1
mmumm}, ntm‘ titcn, aialo de sodio y suralosa. 62 mmmmtmzmuﬁmmsmmg dmmzm Esle medicameno o equiere condiciones espeviaks e
Naturaleza y contenido del envase. 200 mi: fraseo ambaring de fereialalo de paliefieno (PET) con kapd mmﬁmm d pokietieno (10 ). 646 ewdmmm mwmmma
D?%mwmﬁmmmmrmm ummmmmm mzmnmmm | DE 7060, PYLB D0 E/PVP 12406/ PV
12.9(9.?&!!.\ LA DE LA AUTORZACION, o 2015.10. FECHA DE REVIS mmmmawmm:wmmmm



Casos y notas clinicas

Agenesia renal y anomalias mullerianas
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El desarrollo de los conductos mullerianos tiene una relacion embriolégica estrecha con el del
sistema urinario. Esto explica la asociacion entre anomalias urinarias y genitales, siendo la mas
frecuente la agenesia renal. En este articulo presentamos dos casos de Sindrome de Herlyn
Werner Wunderlich (SHWW), como otro ejemplo de estas alteraciones.

El SHWW consiste en hemivagina obstruida, Utero didelfo y anomalia renal ipsilateral. Sinto-
matologia: dolor, masas pélvicas por obstruccion del sangrado menstrual, hemorragia uterina
anormal, amenorrea primaria, hematometra y hematocolpos, abortos o partos prematuros. La
resonancia magnética (RM) define el diagndstico y su deteccion precoz evita complicaciones.
Es necesario sospechar una alteracion mulleriana cuando aparece dolor abdominal y masa des-
pués de la menarquia y especialmente cuando existan anomalias congénitas del sistema renal.

Palabras claves: Sindrome de Herlyn Werner Wunderlich, Utero didelfo, hemivagina, malformaciones mulleria-

Abstract:

Keywords:

nas, malformaciones renales.

The development of the mullerian duct tract and the urinary system are closely related during
the embryogenesis. This explains the association of anomalies involving both systems, being
the renal agenesis the most frequent. Here we report two cases of Herlyn Werner Wundetrlich
(HWW) syndrome, as another example of these anomalies.

HWW syndrome is characterized by obstructed hemi-vagina, uterus didelphys and ipsilateral
renal agenesis. The female patients have dysmenorrhea and irregular bleeding pattern, even
primary amenorrhea, and present with pelvic pain, development of masses due to collections
of blood in the pelvis, haematometra and haematocolpos, complicated with premature bir-
ths and/or miscarriage. The diagnosis is established with magnetic resonance imaging (MRI),
and prompt identification prevents complications. It is necessary to exclude these anomalies
whenever a female presents with lower abdominal pain and a mass after menarche, especially
when there are known malformations of the renal system.

Herlyn Werner Wunderlich (HWW) syndrome, uterus didelphys, hemi-vagina, mullerian duct
anomalies, kidney malformation.
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Introduccion

El Sindrome de Herlyn Werner Wunderlich (SHWW)
es una anomalia congénita infrecuente del desarrollo
de los conductos mullerianos. Consiste en la asocia-
cion de hemivagina obstruida y anomalia renal ipsila-
teral' también llamada sindrome OHVIRA (Obstructed
HemiVagina and Ipsilateral Renal Anomaly), con Utero
didelfo."? Se diagnostica normalmente tras la menar-
quia presentandose con dolor y masas pélvicas por
obstruccion del sangrado menstrual, hematocolpos,
hematometra, hemorragia uterina anormal, amenorrea
primaria, disfuncion sexual, abortos o partos prematu-
ros. Puede hacerse el diagndstico al evaluar el tracto
urinario.®

Purslow en 1922, fue el primero en presentar un caso
de Utero didelfo con hemivagina obstruida. Miller el mis-
mo afio presentd un caso de Utero didelfo, hemivagina
obstruida y agenesia renal ipsilateral.* En los Ultimos 20
anos, han aumentado los casos diagnosticados por el
avance de las pruebas de imagen. Hay descritos unos
180-200 casos en la bibliografia.*567&

Casos clinicos
Caso 1

Nifa de 12 afos con agenesia renal derecha de-
tectada a los 6 anos, en seguimiento por nefrologia.
Menarquia a los 11 afos con menstruacion al mes y
posteriormente bache menstrual.

En control ecogréfico de nefrologia dos meses tras
la menarquia aparece “en margen uterino derecho es-
tructura hipoecoica redondeada, avascular, apariencia
quistica con contenido sin calcificaciones y sin relacion
con anejos 5,6x5,7x6,7cm” que no aparecia en eco-
grafias previas.

En reevaluacion ecografica recomendada se descri-
ben dos cuerpos uterinos como hallazgos de anomalia
de fusion uterina, probable Utero didelfo y estructura
quistica, posible hematocolpos por una de las vaginas
obstruidas sin comunicacion con las cavidades endo-
metriales.

Tras presentar dolor en hipogastrio y secrecion va-
ginal oscura es derivada a ginecologia donde se so-
licita resonancia magnética (RM). Previamente a ésta
presenta sangrado abundante con dolor que obliga a
ingreso urgente. En ecografia se observan las malfor-
maciones previas aungue sin estructura quistica, suge-
rente de evacuacion espontanea del hematocolpos. La
RM confirma la existencia de Utero didelfo, duplicidad
del cérvix y vagina al menos en sus 2/3 proximales una
de ellas, la derecha esta ampliamente distendida en re-
lacion a hematocolpos previo. Figura 1

Con juicio clinico de utero didelfo con doble vagina,
una de ellas con hematocolpos resuelto pero parcial-
mente semiobstruida, con dificultad para drenaje de
sangre menstrual, se realiza laparoscopia diagnoéstica
con histeroscopia y vaginoscopia.

48

Figura 1

Actualmente en seguimiento por ginecologia con ac-
titud expectante.

Caso 2

Nifia de 15 meses en seguimiento por agenesia re-
nal derecha sospechada en ecografias prenatales. Las
ecografias postnatales a los 16 y 17 dias de vida confir-
man agenesia renal derecha y describen Utero bicorne/
versus didelfo con formacion quistica en porcion infe-
rior sugestivo de hidrocolpos.

A los dos meses de vida presenta infeccion del trac-
to urinario (ITU) por enterobacter cloacae que precisa
tratamiento intravenoso con buena evolucion. Tras ser
valorada por nefrologia se realiza Cistouretografia mic-
cional seriada (CUMS) que diagnostica de reflujo vesi-
coureteral izquierdo pasivo a alta presion grado I-ll.
En los controles ecograficos sucesivos realizados cada
tres meses se mantienen estables las estructuras des-
critas. A los 9 meses de vida se le realiza gammagrafia
renal que resulta compatible con agenesia renal dere-
cha'y describe rifdn izquierdo sin lesiones. Ecocisto-
grafia realizada con 14 meses de vida se comprueba la
existencia de un reflujo vesicoureteral izquierdo grado
IV y posteriormente en renograma diurético descarta
patologia obstructiva.

Actualmente en quimioprofilaxis con seguimiento por
nefrologia y cirugia pediatrica.
Discusion

El desarrollo comun embriolégico de los sistemas uri-
nario y genital justifica las malformaciones asociadas
de ambos sistemas. Los genitales internos femeninos
derivan de los conductos de Mdiller, que originan las
trompas, Utero y los 2/3 superiores de la vagina.'® Los
conductos de Wolff originan los rinones e inducen la
fusion adecuada de los conductos mullerianos.

El fallo de desarrollo de uno de los conductos de
Wolff provoca agenesia renal de ese lado, como pre-
sentacion mas frecuente®®® o doble sistema colector,
duplicacién renal y rifdn en herradura. El conducto mu-
lleriano se desplaza entonces lateralmente, impidiendo
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Figura 2. Representacion esquematica de las variedades de Utero
didelfo con septo vaginal.

el contacto y fusiéon con su conducto contralateral y
resultando en malformaciones del tracto genital®. Estas
se originan por dicha ausencia de fusion o falta de de-
sarrollo, o bien por falta de resorcion del septo uterino.
El resultado es un Utero doble o didelfo con dos cavida-
des uterinas completamente separadas, que no con-
tactan adecuadamente con el seno urogenital central.
La vagina puede ser Unica o estar tabicada totalmente
por un septo longitudinal.® El introito vaginal no esta
afectado por su diferente origen.” !

En nuestro primer caso la vagina era doble siendo
una ciega originando hematocolpos. Figura 2

El hidrocolpos (caso 2), dilatacion quistica de la va-
gina, suele ocurrir por obstruccion congénita vaginal,
himen imperforado (lo mas frecuente) por un septo o
atresia vaginal.'?

La etiologia y patogénesis del SHWW se desconoce.
Puede ocurrir por exposicion a factores ambientales,
teratdbgenos, radiaciones, farmacos pero la mayoria
tiene base poligénica multifactorial. No se asocia a
anomalias cromosdmicas, por lo que el cariotipo es
normal.”'" Pueden asociarse otras malformaciones ge-
nitales, urologicas, rectales o displasias esqueléticas.
Excepcionalmente es adquirida.'®

La clasificacion de las anomalias mullerianas surge en
1979 realizada por Buttram y Gibbson'"'3. Esta clasifi-
cacion fue la base de la formulada

AGENESIA RENAL Y ANOMALIAS MULLERIANAS A PROPOSITO DE DOS CASOS

casos pertenecen a la clase llI'S. Figura 3

La edad media al diagndstico son 14 anos.” El diag-
noéstico al nacimiento, como en nuestra segunda pa-
ciente, es infrecuente’. Las diagnosticadas después
de la menarquia presentan dismenorrea, masa palpa-
ble secundaria a hematocolpos y hemiltero ipsilateral.
La pared de la vagina obstruida puede estar perfora-
da de forma congénita o adquirida' y provocar san-
grados genitales anormales, oligomenorrea, ameno-
rrea”®'® como se observa en la paciente 1. También
puede haber abdomen agudo cuando el hematocolpos
0 hematdmetra provocan compresion sobre érganos
vecinos ocasionando retencion urinaria y dilatacion pie-
localicial.”". Asi mismo, un porcentaje no despreciable
presenta sintomas inespecificos que dificultan el diag-
noéstico precoz. ° Las complicaciones son: piohemato-
colpos, piosalpinx, pelviperitonitis, endometriosis, ad-
herencias pélvicas y riesgo aumentado de infertilidad,
que ocurre infrecuentemente.

El diagndstico se basa en la historia clinicay en prue-
bas de imagen, especificamente ecografia y RM.° La
ecografia es accesible, y valora el sistema renal, la eco-
grafia transvaginal 3D valora con mejor precision el Ute-
roy los anejos ®'" y la RM es mas exacta.”®"

La laparoscopia se realiza si el diagndstico no esta
claro por pruebas de imagen. En nuestro primer caso
se realizd ecografia, gammagrafia, resonancia y lapa-
roscopia de confirmacion. En el segundo ecografia y
gammagrafia.

El diagndstico diferencial se realiza con anomalias
del desarrollo uterino, Utero unicorne con cuerno con-
tralateral, Utero bicorne, himen imperforado e hipopla-
sia 0 agenesia de cérvix.®

El tratamiento alivia los sintomas, evita complicacio-
nes y preserva la fertilidad.” En el caso 1 el hematocol-
pos se resolvid espontaneamente. Actualmente la pa-
ciente esta asintomaticay no ha precisado tratamiento
posterior. El caso 2 no ha necesitado tratamiento.

por Sociedad Americana de Fertili-

dad, actualmente Sociedad Ame- | +  Hypoplasia/agenesis L Unicornate B Digpphus

ricana de Medicina Reproductiva ’W\

(ASRM) en 1988. Es la mas acep-

tada por ser clara y por correlacio- a. Vaginal b. Cervical V. Bicornuate '

narse con el prondstico,14 pero no R e iR >

recoge las alteraciones de cérvix o l i l I

vagina, por lo que ante una anoma- PN R o. Combined % w a.Complols

lia compleja es importante descri- ﬁ W’\

bir detalladamente las estructuras c. No cavity 4. No hom

afectadas.'®™ 4. Tubal b Pty
El Utero didelfo constituye un 5% e e ol e o g

de las malformaciones mullerianas’

y la incidencia de agenesia renal es
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Figura 3. Clasificacion modificada de la Sociedad Americana de Fertilidad 1988
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La cirugia suele ser conservadora, reseccion del tabi-
que vaginal, marsupializacion de la hemivagina ciega y
drenaje de colecciones si las hubiese. 9 Debe intentar-
se preservar el hemiutero afectado porque en él puede
lograrse un embarazo. Algunos estudios muestran que
un 87% tienen embarazo con éxito, 23% abortos, 15%
partos pretérmino y retraso del crecimiento intrauteri-
nO.S' 6, 7,11

Respecto a la agenesia renal es importante prevenir
las infecciones urinarias y vigilar la funcion renal. "

Conclusiones

Pese a ser entidades infrecuentes, en las malformacio-
nes congénitas es recomendable descartar otras ano-
malias asociadas. La agenesia renal es la mas frecuente-
mente vinculada a las malformaciones mullerianas.

Deben incluirse las malformaciones congénitas en el
diagndstico diferencial de dolor abdominal y masa va-
ginal en adolescentes.

El diagnéstico temprano es importante para el se-
guimiento de complicaciones asociadas, preservar la
funcion sexual y la fertilidad.

La RM es la técnica mas exacta, que permite diag-
nosticar y clasificar las malformaciones.

El tratamiento quirdrgico suele ser conservador.
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Resumen: la linfadenitis bacteriana complicada con adenoflemén bilateral resulta un cuadro de presen-

tacion excepcional en Pediatria, siendo aun mas infrecuente, la presentacion metacrénica, es
decir, afectacion de un lado primero y al cabo de los dias el compromiso del contralateral. El
diagnéstico diferencial comprende virus, bacterias, mycobacterias y tumores. La inflamacion y
el dolor sugieren origen bacteriano, identificandose Estafilococo aureus en el cultivo. El trata-
miento se fundamenta en la antibioterapia empirica sistémica y cuando la evolucion conlleva la
coleccion purulenta es preciso el drenaje quirdrgico. Una alternativa propuesta recientemente es
el drenaje mediante puncion aspiracion.

Palabras clave: adenoflemodn bilateral, drenaje quirdrgico, puncidn aspiracion.

Title: CERVICAL ADENOPHLEGMON BILATERAL IN INFANT.

Abstract: bacterial lymphadenitis complicated with bilateral adenophlegmon is an exceptionally rare pre-
sentation in Pediatrics, and is even more rare, the metachronous presentation, ie involvement
of a first side and after a few days the contralateral side. The differential diagnosis includes
viruses, bacteria, mycobacteria and tumors. Inflammation and pain suggest bacterial aetiology,
identifying Staphylococcus aureus in the culture. The treatment is based on systemic empirical
antibiotics and when evolution involves a purulent collection sugical drainage is indicated. A
recently proposed alternative is drainage by aspiration.

Key words: bilateral adenophlegmon, sugical drainage, drainage by aspiration.

Introduccion

La linfadenopatia cervical alude a alteraciones del
tamano y/o la consistencia de los ganglios linfaticos
de las regiones del cuello, preauriculares, parotideos,
yugulodigastricos, submentonianos, submaxilares,
cervicales posteriores, cervicales profundos, occipita-
les y retroauriculares o mastoideos. Con frecuencia se
usan indistintamente los términos de linfadenopatia y
linfadenitis, aunque estrictamente este Ultimo se refiere
a inflamacioén de los ganglios linfaticos. Cuando la lin-
fadenitis evoluciona a un proceso pidgeno difuso invo-
lucrando el tejido conectivo y planos superficiales, se
denomina adenoflemon.

Caso clinico

Lactante mujer de 6 meses de edad, quien acude a
urgencias por aumento de volumen cervical bilateral de
tres semanas de evolucion. Aportaba un diagnéstico
de sospecha de parotiditis realizado por su pediatra y
3 dias antes le indicaron tratamiento con amoxicilina a
dosis de 80 mgr/kg/dia via oral. No presentaba datos
de interés en los antecedentes personales ni familia-
res. La paciente se ingreso y tratdé con amoxicilina +
ac. clavulanico a dosis de 80 mgr/kg/dia, mejorando y
siendo alta a los 5 dias. A las 48 horas del alta reingre-
sa por empeoramiento del cuadro, con presencia de
signos locales de inflamacion y reaparicion de fiebre.
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A la exploracion fisica, presentaba una tumoracion la-
terocervical derecha de 1,5 cm de diametro, movil, no
dolorosa y otra izquierda de aproximadamente 4 cm,
dolorosa, con aumento del calor local. No se identifican
otras adenopatias ni visceromegalias. El resto del exa-
men fisico no presenta alteraciones.

Al ingreso se realizd hemograma con férmula en la
que se aprecid leucocitosis (44.900/mmc) sin desvia-
cion izquierda (neutrdfilos 49%, linfocitos 41%). Los
valores de proteina C reactiva eran de 39,6 mg/l y la
procalcitonina 0,1 ng/ml. La serologia especifica para
citomegalovirus (CMV), virus Epstein Barr (VEB), paroti-
ditis, toxoplasma, bartonella, bricela y rickettsia resultd
negativa, asi como hemocultivo y prueba de Mantoux.
Se practicod puncion-aspiracion con aguja fina (PAAF)
que se informd como: “no presencia de células neo-
plasicas, histiocitos y hallazgos sugerentes de proceso
infeccioso”. El frotis de sangre periférica mostro leuco-
citosis con linfocitosis reactiva sin anomalias morfologi-
cas. Durante el ingreso se realizan ecografias de cuello
seriadas, en las que inicialmente se aprecian conglo-
merados nodulares hipoecogenicos en relacion a lin-
foadenitis bilateral, mas manifiestos en el lado izquier-
do. Las imagenes sucesivas evolucionan con aumento
del tamano bilateral y aparicion de areas trabeculadas
con contenido de menor ecogenicidad sugerente de
adenoflemon cervical izquierdo (Figura 1). Glandulas
pardtidas sin alteraciones.

10. ORDOS GB4& C4 10. ORDOS G6l C4

10: TIROIDES CORTA

Figura 1: Imagenes ecograficas de la adenitis cervical bilateral.
A. Adenitis cervical derecha iniciando adenoflemon.
B. Adenoflemon cervical izdo.

Recibi¢ tratamiento con amoxicilina + acido clavula-
nico (dosis: 100 mgr/kg/dia). Al dia 10 de ingreso se
practica drenaje quirdrgico cervical izquierdo (Figura 2)
obteniéndose abundante exudado purulento que se re-
mite para cultivo que resulta positivo para estafilococos
aureus. A los 18 dias de evolucion se identifica ade-
noflemon derecho que se confirma mediante ecografia,
y se drena quirdrgicamente. En resumen, la paciente
permanece 27 dias ingresada, tras habérsele practi-
cado sendos drenajes quirlrgicos de adenoflemones

Figura 2. Imagen de paciente intubada en la que se aprecia adenofle-
mon laterocervical izquierdo de gran tamario. La piel esta abombada y
muestra enrojecimiento cutaneo franco.

contralaterales metacrénicos por estafilococo aureus y
haber recibido cobertura antibidtica sistémica amplia-
da, con excelente evolucion tras el alta (Figura 3).

Figura 3: Imagen de las cicatrices de los drenajes tras el alta.

Discusién

La adenitis aguda bilateral es la forma mas frecuen-
te de presentacion de adenitis cervical en Pediatrial.
Cuando la presentacion es bilateral el diagnostico di-
ferencial debe hacerse con diferentes virus respirato-
rios como virus respiratoio sincitial (VRS), adenovirus,
influenza, virus de Epstein-Barr (VEB), citomegalovirus
(CMV), virus herpes simple (VHS), sarampion, paroti-
ditis o rubeola. Sin embargo, en el presente caso este
diagnostico quedd excluido, pues las adenopatias de
origen virico son reactivas de pequefio tamano, sin sig-
nos de flogosis, tienden a autolimitarse y no supuran',
También suele aparecer adenitis cervical bilateral en
reaccion a faringoamigdalitis aguda por estreptococos
pyogenes. El origen bacteriano es mas frecuente en la
adenitis aguda unilateral, sobretodo asociada a estafi-
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lococos aureus y estreptococos pyogenes (80%). Estas
tienden a ser de mayor tamano, cursan en forma aguda
(menos de una semana) y con signos locales de infla-
macion (dolor), la edad de presentacion mas frecuente
es en preescolares y con origen en foco orofaringeo o
piel. En el 10-25% de los casos pueden abscesificarse,
sobre todo las asociadas a estafilococos aureus'245,
Otros diagndsticos diferenciales son las adenitis suba-
gudas y cronicas, asociadas a infecciones por CMV,
VEB, micobacterias o infecciones bacterianas o viricas
menos frecuentes. En el presente caso resulta negati-
va la serologia para CMV, VEB, virus de parotiditis, asi
como para toxoplasma, bartonella, brucela, rickettsia
y la prueba de Mantoux. Otro diagnostico a tener en
cuenta en el presente caso es el posible origen tumo-
ral, como leucemias o linfomas, en especial por la leu-
cocitosis marcada (leucocitos 44900/mmc, neutrofilos
49%, linfocitos 41%, plaquetas 1622000, hemoglobina
9.3 gr/dl, hematocrito 28%), sin embargo con la PAAF
no se demuestran células neoplasicas ni con el frotis
de sangre periférica se evidencian anomalias celulares.

Este caso es singular porque, la linfadenitis bacte-
riana bilateral complicada con adenoflemdn es excep-
cional en Pediatria, y aun mas infrecuente es la forma
de presentacion metacronica, con afectacion de un
lado primero y la afectacion del contralateral después
a pesar de haberse instaurado el correcto tratamiento
antibidtico. Aun es mas infrecuente la edad de presen-
tacion, lactantes menores de un afo, pues la inciden-
cia es mayor en edad preescolar o superior'35¢, En
el presente caso se logra demostrar la presencia de
un estafilococos aureus como agente causal, el cual
junto al estreptococos pyogenes, son los agentes mas
frecuentemente implicados. Ante la falta de respuesta
a la correcta antibioterapia sistémica se practica dre-
naje quirdrgico bilateral de las lesiones, obteniéndose
abundante material purulento tal y como establece la
ortodoxia terapeutica'?5°, Recientemente se ha pro-
puesto como alternativa al drenaje quirdrgico, el drena-
je mediante aspiracion, pues ademas de ser también
eficaz, evita la cicatriz, es mas sencillo, mas seguro y
mas coste-efectivo®'°. En el presente caso se opta por
el drenaje quirdrgico convencional por diversos moti-
vos: (1) Se trata de una complicacion en un paciente de
corta edad (lactante), (2) el equipo médico no dispone
de experiencia previa en el drenaje aspiracion de este
proceso concreto y (3) aunque los resultados del tra-
bajo de Baek y cols.2 se muestran prometedores, re-
presenta el Unico ensayo publicado hasta la fecha con
francas limitaciones metodoldgicas como para poder
extender las recomendaciones al resto de la comuni-
dad cientifica, ensayo retrospectivo con escaso nime-
ro de pacientes (n=38).

En conclusion, el adenoflemon cervical bilateral en el
lactante es un proceso muy poco frecuente, que re-
quiere un planteamiento ortodoxo desde el punto de
vista diagnéstico-terapeutico. El rigor en la practica cli-
nica invita a ofrecer siempre la opcién mas segura al
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paciente, que en el presente caso consistio en ingreso,
seguimiento estrecho, control ecografico del proceso,
estudio completo, cobertura antibidtica y drenaje qui-
rdrgico, para cumplir 27 dias de ingreso hospitalario. Es
excepcional la presentacion y evolucidon metacrénica
en tan temprana edad. Parece factible que en un futuro
préximo se instaure como tratamiento convencional el
drenaje aspirativo evitandose quiréfano y cicatrices, asi
como acortandose el ingreso hospitalario.
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Resumen: Nifa de 4 anos, que acude a urgencias por presentar fiebre de 8 dias de evolucion de predo-
minio nocturno, con vémitos aislados y asociado a exantema morbiliforme. El inicio de la fiebre
coincide con su llegada desde la Republica Dominicana donde habia estado durante un mes

con posible contacto de familiar afecto de Zika.

Palabras clave: Zika, arbovirus, caso importado.

Title: ZIKA IMPORTED IN 4 YEARS OLD GIRL.

Abstract: A four years old girl with eigth days of fever (nocturnal predominance), some vomits and a mor-
biliform rash was attended at urgency. She had just arrived from Dominican Republic 8 Days
ago when she started with symptons.She had been in contact with zika patients the month

before.
Key words: Zika, arbovirus, imported case.

Introduccion

El Comité de Emergencia de la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS) declaro, a dia 1 de febrero de
2016, la infeccion por virus Zika una emergencia de
salud publica internacional. Esta emergencia no se
debe al virus en si mismo, sino a su posible asociacion
con la presencia de microcefalia en los fetos y recién
nacidos hijos de gestantes infectadas y a la aparicion
de otros trastornos neuroldgicos, como el Sindrome de
Guillain-Barré en pacientes infectados. Tal fue el temor
generado que deportistas de talla mundial hicieron
publicas sus dudas sobre si acudir o no los recientes
Juegos Olimpicos de Rio de Janeiro. Incluso un grupo
de 150 expertos recomendd en una carta abierta en-
viada a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la
suspension de los mismos por el riesgo de pandemia.
El primer bebé en Europa con microcefalia asociada al
virus de Zika nacio el 25 de Julio del 2016 en el hospital
Vall d’Hebron de Barcelona.

La infeccion por el virus Zika, un flavivirus, es trans-
mitida fundamentalmente por la picadura del mosquito
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del género Aedes, aunque también se ha descrito la
transmision transplacentaria a los fetos e intraparto a
recién nacidos de gestantes infectadas!. Ademas otras
formas de transmision, como la via sexual, pueden ser
posibles y estan actualmente en investigacion®. El virus
fue aislado por primera vez en 1947 en monos Rhesus
del bosque de Zika (Uganda); la infeccion en humanos
se demostrd inicialmente por estudios seroldgicos en
Uganda y Tanzania en 1952 y se logré aislar el virus a
partir de muestras humanas en Nigeria en 1968,

ZIKA virus (ZIKV) es un virus ARN monocatenario, de
la familia Flaviviridae, que incluye otros virus de impor-
tancia clinica, como: dengue (DENV), West-Nile virus
(WNV), y virus de la fiebre amarilla®®. Tras la inocula-
cion del virus, la entrada en la célula es similar a la de
otros flavivirus, a través de un receptor, que permite
después su migracion a los ganglios linfaticos y torren-
te sanguineo. Pocos estudios han investigado la pato-
génesis de la infeccion por ZIKV; un estudio demostré
que los fibroblastos cutaneos, queratinocitos y células
dendriticas inmaduras permiten la entrada del ZIKV©,
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Caso clinico

Se presenta el caso de una nifia de 4 afnos que con-
sultd por fiebre de 8 dias de evolucion de predominio
nocturno, con buena respuesta a antitérmicos. Asocia-
do a vomitos aislados sin productos patolégicos, cefa-
lea, malestar general y exantema morbiliforme. Como
antecedente destacaba haber estado durante el mes
anterior en Republica Dominicana. Durante su estancia
tuvo contacto familiar intradomiciliario con caso sospe-
choso de Zika y el inicio de la fiebre coincidid con su
llegada a Espafa. En la exploracion fisica presentaba
buen estado general, orofaringe hiperémica, amigdalas
con hipertrofia leve sin exudados, adenopatias latero
cervicales bilaterales menores de un centimetro, mo-
viles, de consistencia blanda, no adheridas. Exantema
morbiliforme generalizado con predominio en tronco y
cuello. Se curso analitica donde se evidencio trombo-
citopenia y anemia, normocitica normocrémica, leves.
Se establecié comunicacion con Distrito Sanitario Se-
villa y se enviaron muestras de sangre completa, suero
y orina refrigeradas al Hospital Universitario Virgen de
las Nieves de Granada. Se confirma a través de estu-
dios de suero sanguineo la presencia de anticuerpos
Ilg M para Zika, siendo este el primer caso en nuestro
Hospital.

Indicamos tratamiento sintomatico con analgésicos
y/0 antitérmicos y medidas preventivas dirigida al con-
trol de vectores establecidas por la OMS: ropa (prefe-
riblemente de colores claros) que cubra al maximo el
cuerpo, mantener puertas y ventanas cerradas y utilizar
repelentes de insectos adecuados.

En la evolucion el paciente presentd picos de fiebre
aislada durante las primeras 24 horas, que desapare-
cieron a las 48 horas de ingreso, sin otras incidencias
por lo que se decidi¢ alta a domicilio y seguimiento en
consultas externas.

Los controles en consultas externas confirmaron la
evolucion favorable del paciente, con la recuperacion
completa posterior.

Discusién

ZIKV se transmite por mosquitos, principalmente del
género Aedes, y se han identificado multiples especies
que incluyen: A. Aegypti, A. africanus, A. hensilliy A. al-
bopictus”®. Estudios de aislamiento viral sugieren que
A. albopictus fue el responsable del brote de ZIKV en
Gabdn en 2007, siendo su distribucion amplia en otras
areas del mundo, como Europa y EE.UU donde podria
servir de vector para transmision de ZIKV. Espana, y
principalmente el litoral mediterraneo, tiene areas propi-
cias para que el ZIKV pueda asentarse estacionalmente
por la presencia del vector Aedes albopictus (8).

Es necesario destacar y segun recomendacion de la
OMS, que las medidas a tomar en pacientes de mas de
7 dias de evolucion del cuadro clinico serian solo medi-
das de antitérmicos y seguimiento clinico. Las medidas

ZIKA IMPORTADO EN UNA NINA DE CUATRO ANOS

de control vectorial hasta ahora no son necesarias en
paises no endémicos como Espafa. En el momento ac-
tual no existe trasmision autdctona confirmada aunque
existan vectores que potencialmente pudiesen trasmitir
la enfermedad. Podria tener sentido esta medida pre-
ventiva de control de vectores en pacientes con menos
de 7 dias del inicio de los sintomas, no posteriormente
como en nuestro caso, ya que la viremia tras el dia 7
es tan baja que incluso la PCR para Zika pueden dar
negativo objetivandose seroconversion en serologias®.

En los seres humanos, el periodo de incubacion des-
de la picadura de un mosquito al inicio de los sintomas
es de 3-12 dias. La infeccion es asintomatica en 80%
de los casos!'9.

El diagndstico se apoya en diferentes criterios:

Criterio clinico: paciente que presenta exantema ma-
culopapular, fiebre moderada, y al menos uno de los
sintomas siguientes: artralgias o mialgias, conjuntivitis
no purulenta y cefalea o malestar general, siempre que
no se explique por otras causas (se recomienda des-
cartar simultaneamente la infeccién por los virus del
dengue y Chikungunya), como se hizo en nuestro caso,
ya que existe la posibilidad de falsos positivos por reac-
cién cruzada con otros flavivirus.

Criterio epidemioldgico: embarazada o nino que pro-
cede 0 ha visitado una zona endémica de virus Zika al
menos 15 dias antes de la aparicion de los sintomas™.

Era importante identificar estos dos criterios (clinico
y epidemiolégico) en nuestro caso descrito, ya que a
través de este gjercicio pudimos intuir que pudiese tra-
tarse de un caso sospechoso de virus Zika.

Criterios microbioldgicos:

La OMS recomienda las estrategias siguientes para
ninos y adultos: Analisis de PCR en pacientes cuyos
sintomas hayan empezado hace menos de 7 dias,
siendo la serologia el método preferido en muestras
de pacientes cuyos sintomas hayan empezado hace
mas de 7 dias. Si se utilizan analisis de &cidos nuclei-
cos (PCR), los resultados negativos deben interpretar-
se con cautela, pues no descartan la infeccion, dado
que la viremia disminuye rapidamente 7 dias después
del inicio de los sintomas y puede no ser detectada por
las pruebas en el limite inferior de la sensibilidad.

En general, el diagndstico en el periodo neonatal se
realizara por la técnica de PCR al igual que en la emba-
razada, o aquellos que presenten complicaciones.".

Los casos se clasificaran en sospechoso (aquel que
cumple el criterio clinico y el epidemioldgico), confirma-
do (el que cumple algun criterio microbioldgico y el epi-
demioldgico), importado (cuando el inicio de sintomas
se produzca en los 15 dias posteriores a la estancia en
zona epidémica fuera de Espana) y autdctono (cuando
no haya antecedente de viaje a zona endémica en los
quince dias anteriores al inicio de sintomas)‘'".
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No hay vacuna para prevenir las infecciones por el
virus Zika, ni antivirales especificos disponibles. El tra-
tamiento es sintomatico: reposo relativo, hidratacion y
antitérmicos (paracetamol).

En relacion a nuestro caso indicar que la infeccion
por virus Zika es una enfermedad de declaracion obli-
gatoria. No existe riesgo de contagio por contacto, por
lo que no se indicaron medidas de aislamiento.
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Resumen: El estridor es un sintoma relativamente comun en el periodo neonatal. La principal causa de
estridor en neonatos es la laringomalacia. Una causa menos frecuente y generalmente benigna
es el quiste laringeo congénito. Las manifestaciones clinicas de este dependen del tamano y del
grado de obstruccion de la via aérea pudiendo ser una amenaza vital.

Presentamos el caso clinico de un recién nacido a término nacido mediante parto eutécico,
producto de una gestacion que cursa sin incidencias significativas. Durante su ingreso en ma-
ternidad, las primeras 48 horas de vida, permanece asintomatico siendo dado de alta. A las 72
horas de vida acude al servicio de urgencias con estridor inspiratorio y dificultad respiratoria im-
portante precisando intubacién orotraqueal. Se realiza una fibrolaringoscopia donde se observa
una tumoracion quistica que obstruye la via aérea superior.

En todo paciente con estridor congénito debe evaluarse segun caracteristicas clinicas y dura-
cion del mismo la realizacion de una fibrolaringoscopia para establecer la causa y llevar a cabo
el tratamiento mas adecuado.

Palabras claves: estridor congénito, quiste laringeo congénito, lesiones via aérea.

Titulo: CONGENITAL LARYNGEAL CYST: A RARE CAUSE OF CONGENITAL STRIDOR

Abstract: Stridor is a symptom relatively common during the neonatal period. The main cause of stridor
in neonates is laryngomalacia. A less common and usually benign cause is congenital laryngeal
cyst. Clinical manifestations depend on the size and degree of obstruction of the airway may
be life-threatening. We report the case of a term newborn born by vaginal delivery, the product
of a pregnancy which presents no significant incidents. During his entry into motherhood, the
first 48 hours of life, is asymptomatic and was discharged. 72 hours old go to the emergency
room with inspiratory stridor and respiratory distress important needs intubation. Fibrolaryn-
goscopy is performed which shows a cystic tumor obstructing the upper airway. In all patients
with congenital stridor, should be assessed according to clinical features and duration, perform
a fibrolaryngoscopy to establish the cause and carry out the most appropriate treatment.

Keywords: congenital stridor, congenital laryngeal cyst, airway injury.
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Introduccion:

El estridor con o sin signos de distrés res-
piratorio es la forma de presentacion mas
comun de la obstruccion de la via aérea su-
perior'. La principal causa de estridor en el
periodo neonatal es la laringomalacia’*, se-
guido de estenosis subglética congénita y
paralisis de las cuerdas vocales®*.

Una causa menos frecuente de estridor
y obstruccion de la via aérea superior es el
quiste laringeo congénito,>®'° aunque ge-
neralmente de naturaleza benigna®®. La in-
cidencia publicada en la literatura es de 1,82
por cada 100.000 recién nacidos vivos.>>7#8

El crecimiento progresivo del quiste esta
asociado con distrés respiratorio y estridor progresivo,
episodios de cianosis, apneas y dificultad para la ali-
mentacion?.

Para realizar el diagndstico de quiste laringeo debe
realizarse una fibrolaringoscopia,>®%'" en todo paciente
que presente estridor acompanado de otra sintomato-
logia (intensidad del mismo, dificultad respiratoria, ap-
neas, trastorno de la deglucion, tos) y una tomografia
computarizada cervical (TC) la cual definira exactamen-
te el tamanfo, localizacion y extension de la lesion.'?

El tratamiento quirlrgico es de eleccidon.25'! Este
debe realizarse lo antes posible para mejorar la dificul-
tad respiratoria, evitando intubaciones prolongadas y
las complicaciones asociadas a ella.®

Observacion clinica:

Presentamos el caso clinico de un recién nacido a
término con estridor congénito.

Primera gestacion controlada de 40+5 semanas que
cursa con hipotiroidismo materno en tratamiento con
levotiroxina 25mg. Parto de inicio espontaneo, eutéci-
co, presentacion cefélica y amniorrexis 9 horas ante-
parto. Serologia y detencion materna de estreptococo
agalactiae del grupo B, negativos.

Recién nacido de sexo femenino con test de Ap-
gar 8/10/10 (1, 5, 10 minutos). Somatometria: Peso
3305¢, longitud 50,5 centimetros y perimetro craneal
34,5 centimetros.

Durante su ingreso en maternidad, las primeras 48h
de vida, se mantiene asintomatica siendo dada de alta.
A las 72h de vida, reconsulta en el servicio de urgen-
cias por estridor inspiratorio y distrés respiratorio pro-
gresivo.

A su ingreso en la unidad de cuidados intensivos
neonatales, presenta mal estado general, coloracion
subciandtica, trabajo respiratorio importante con tiraje
subcostal, intercostal y supraesternal marcado. Tdérax
en quilla, hipoventilacion bilateral marcada y estridor
inspiratorio.

Ante este cuadro clinico se procede a la intubacion

FIGURA 1 Y 2: TC con contraste intravenoso de cuello; marcada con un asterisco,
podemos observar una lesion de 24 x 18 x 21 mm (craneocaudal x anteroposterior x
transverso), redondeada, de bordes bien delimitados y con contenido con atenuacion
propia de liquido (caracteristicas de quiste).

orotraqueal. La intubacion resulta dificultosa ya que se
observa una tumoracion quistica que colapsa la via aé-
rea superior y dificulta la visualizacion de la glotis. Final-
mente se intuba y se conecta a ventilacion mecanica.

Se realizan las siguientes pruebas complementarias:

e Virus Sincitial respiratorio en aspirado nasofaringeo:
negativo

¢ Radiografia torax: normal

e TC craneofaringeo: lesidon quistica orofaringea/pa-
rafaringea

posterolateral izquierda sin caracteristicas radiologi-
cas de agresividad. Lesion de 24x18x21 mm, redon-
deada, con bordes bien delimitados y con contenido
con atenuacion propia de liquido (caracteristicas de
quiste), que no presenta septos en su interior y cuya
pared no realza significativamente tras la administra-
cion de contraste. (FIGURAS 1Y 2)

e Fibrolaringoscopia: tumoracion quistica orofaringea
lateral izquierda de gran tamafio que ocluye regién supra-
glética. No permite adecuada visualizacion de la laringe.

Tras la realizacion de la fibrolaringoscopia y TC cra-
neofaringeo, el mismo dia de su ingreso, se realiza la
intervencion quirdrgica donde se observa una tumora-
cion quistica de 3 centimetros de diametro localizada
a nivel del seno piriforme izquierdo que ocluye glotis,
extirpandose casi en su totalidad.

La anatomia patoldgica de la tumoracion quistica es
informada como quiste epitelial compatible con muco-
cele.

Tras la extirpacion del quiste, la paciente evoluciona
favorablemente desapareciendo los signos de dificul-
tad respiratoria y el estridor inspiratorio, pudiendo ser
extubada.

Discusion:
El estridor es un sintoma relativamente comuin en
el periodo neonatal y en la infancia temprana. Indica

obstruccion de la via aérea superior localizada a nivel
supraglético, glético o subglético.
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Las causas mas frecuentes de estridor, segun la lite-
ratura, son laringomalacia (60%),1-4 seguida de para-
lisis de cuerdas vocales (10%) y estenosis subglotica
congénita.3* Otras entidades, menos frecuentes, que
deben incluirse en el diagnodstico diferencial son: mal-
formaciones del sistema nervioso central, anomalias
del arco adrtico y sus ramas (anillos vasculares), he-
mangioma, quiste del conducto tirogloso, membranas
laringeas y quistes laringeos. 241113

El quiste laringeo congénito (nuestro caso clinico), es
una causa poco frecuente de dificultad respiratoria y
estridor en el periodo neonatal. %% La incidencia pu-
blicada en la literatura es de 1,82 por cada 100.000
recién nacidos vivos.?%7#8

Generalmente es de naturaleza benigna,®® pero su
importancia radica en la necesidad de realizar un diag-
noéstico precoz para disminuir la morbimortalidad aso-
ciada a la obstruccion de la via aérea,® pudiendo ser
potencialmente mortal.?®

Los quistes pueden originarse en la vallécula, plie-
gues ariepigléticos, el saculo del ventriculo laringeo o
mas raramente en la epiglotis.>® La mayoria de los
quistes, estan originados en la region supraglética.”
Existen diferentes clasificaciones de los quistes larin-
geos congénitos, siendo la mas usada la publicada por
De Santos y colaboradores, quienes las dividen en tipo
ductal y sacular.®

La gravedad de los sintomas y el momento de pre-
sentacion depende del tamafo y de su proximidad a la
glotis.>'° Los sintomas pueden ser estridor inspiratorio,
crisis de cianosis, apneas, disfonia, dificultas para la ali-
mentacion y distrés respiratorio.>%'" A menudo produ-
cen obstruccion respiratoria inmediatamente postpar-
10,7 pero en otras ocasiones, debido a un crecimiento
progresivo, puede estar libre de sintomas al nacimien-
to, como ocurrié en el caso que presentamos.

Para el diagndstico de las causas poco frecuente de
estridor congénito, como el quiste laringeo, pero que
pueden ser de riesgo vital, es importante mantener una
alta sospecha clinica.'

En todo paciente con estridor congénito, dependien-
do de las caracteristicas clinicas, duracion y sintomato-
logia asociada (dificultad respiratoria, apneas, tos, tras-
tornos de la deglucion...), debe evaluarse la realizacion
de una fibrolaringoscopia® precozmente. Esto permite
establecer la causa vy realizar el tratamiento mas ade-
cuado. Ante un quiste laringeo confirmado mediante
fibrolaringoscopia,?®'° debe realizarse una TC que defi-
nira exactamente la localizacion, extension, tamarfio de
la lesidn y su relacion con estructuras vecinas.'?

El tratamiento de elecciéon del quiste laringeo es qui-
rurgico®> " y debe realizase lo antes posible para dismi-
nuir la morbimortalidad asociada.

En conclusion: los quistes laringeos son una causa
poco frecuente de estridor laringeo y obstruccion de

vardp

soliatiiez Volumen XXIEN® 2 Noviembre 2016

QUISTE LARINGEO CONGENITO: UNA CAUSA INFRECUENTE DE ESTRIDOR CONGENITO

la via aérea superior en el periodo neonatal. Deben de
estar presente en el diagndstico diferencial del estridor
congénito. Un diagndstico y tratamiento precoz dismi-
nuye la morbimortalidad asociada.
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La primoinfeccion por virus varicela zoster asi como su posterior reactivacion se asocian a
posibles complicaciones siendo las mas importantes las que afectan al sistema nervioso. Se
presenta el caso de una paciente de 4 anos que en el curso de un herpes zoster toracico pre-
senta una meningitis que evoluciona favorablemente con aciclovir endovenoso. Clasicamente,
estas complicaciones se atribuian a situaciones de compromiso inmunolégico en los pacientes
afectos. Sin embargo, hoy en dia gracias a las técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) es cada vez mas comun el diagnéstico de estas entidades en pacientes inmunocompe-
tentes. Entre ellas se encuentra la meningitis por virus varicela zoster para la que se precisan de
estudios con tamafno muestral adecuado y mayor nivel de evidencia cientifica con los que deter-
minar la duracion del tratamiento con aciclovir endovenoso para evitar secuelas neuroldgicas.

Virus varicela zéster, herpes zéster, varicela, meningitis, PCR, complicaciones, tratamiento, aci-
clovir.

Title: Varicella zoster virus meningitis in immunocompetent patient.

The primary infection with varicella zoster virus and its subsequent recovery, are associated
with potential complications, the most important for nervous system. The case of a patient of
4 years ill with meningitis during a thoracic herpes zoster treated with intravenous acyclovir is
presented. Typically, these complications were attributed to situations in immunocompromised
patients affected. However, today thanks to the techniques of polymerase chain reaction (PCR),
is increasingly common diagnosis of these entities in immunocompetent patients. Among these
is meningitis varicella zoster virus, which are required more studies with adequate sample size
and greater level of scientific evidence to determine the duration of treatment with intravenous
acyclovir to prevent neurological sequelae.

Varicella zoster virus, herpes zoster, varicella, meningitis, PCR, complications, treatment, acyclovir.

como la meningitis aséptica, siendo clasicamente mas

El virus varicela zéster (VWZ) es un virus ADN de la
familia Herpesviridae. En la primoinfeccion causa la va-
ricela, una enfermedad febril exantematica. Tras esta,
el virus permanece latente en los ganglios de las raices
dorsales y pares craneales. Su posterior reactivacion
cursa con lesiones cutaneas localizadas siguiendo
un mismo dermatoma (herpes zdéster). En la reactiva-
cion se pueden producir complicaciones neurolégicas

60 Y6

frecuentes en pacientes inmunodeprimidos. Sin em-
bargo, gracias a técnicas diagnésticas mas sensibles y
especificas como la reaccion en cadena de la polime-
rasa (PCR) en el liquido cefalorraquideo, cada vez es
mas frecuente la confirmacion diagnodstica de estos ca-
S0Ss en pacientes inmunocompetentes. Actualmente, la
meningitis por VVZ se considera la tercera causa mas
frecuente de meningitis virica (entre el 5-29%)
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Caso clinico

Presentamos el caso de una nifia de 4 anos de edad
que consultaba por fiebre y cefalea de 48 horas de evo-
lucion en el contexto de herpes zoster toracico diag-
nosticado por su pediatra de atencion primaria 7 dias
antes. Como antecedentes personales referia haber
presentado a los 5 meses de edad un cuadro com-
patible con varicela. A la exploracion fisica presenta-
ba lesiones herpéticas en hemiabdomen y hemitorax
posterior derechos, leve disminucion del nivel de con-
ciencia (Glasgow 13/15) y signos meningeos positivos,
sin signos de focalidad neuroldgica ni otros hallazgos
de interés. Los resultados de la puncion lumbar fueron:
140 leucocitos/mm3 (90% mononucleares, 10% poli-
morfonucleares), proteinas 46.1 mg/dl y glucosa 55.7
mg/dl (glucosa en sangre 90 mg/dl). Se ingreso¢ a la
paciente con sospecha de meningoencefalitis virica y
tratamiento con aciclovir endovenoso a la espera de re-
sultados microbioldgicos. Se confirmé PCR de VWZ en
liquido cefalorraquideo por lo que se completaron tres
semanas de tratamiento endovenoso. La respuesta al
tratamiento fue positiva quedando afebril a las 48 horas
y sin clinica neuroldgica, persistiendo Unicamente las
lesiones cutaneas de herpes zdster. La resonancia ce-
rebral no mostro hallazgos patoldgicos y el seguimiento
en consultas fue favorable. Una vez superada la fase
aguda se comprobd la normalidad de la inmunidad hu-
moral y celular de la paciente.

Discusion

La complicacion neurolégica mas frecuente por VWZ
es la cerebelitis que cursa con ataxia aguda transitoria,
siendo la meningitis una complicacion rara y mas aun
cuando se trata de pacientes previamente sanos. Exis-
te controversia con respecto a la duracion recomen-
dada del tratamiento endovenoso con el fin de evitar
secuelas neurologicas, habiéndose descrito casos en
la literatura de evoluciones favorables con tratamientos

MENINGITIS POR VIRUS VARICELA-ZOSTER EN PACIENTE INMUNOCOMPETENTE

de menos de tres semanas, especialmente en pacien-
tes inmunocompetentes?. La serie de casos descrita
por Douglas A et al. muestra la buena evolucion de
los pacientes con PCR positiva a VVZ atendidos en un
hospital de Queensland (Australia) entre 2004 y 2009,
un total de 23 casos con dos semanas de tratamien-
to3. No obstante esta practica médica no esta basada
en estudios experimentales, por ello para esclarecer
la duracion optima del tratamiento se deben tener en
cuenta factores como la edad, el estado inmunoldgico,
las pruebas de imagen, etc. Estudios de alta calidad
cientifica y con mayor tamafio muestral son necesarios
para consensuar la duracion del tratamiento endove-
noso con aciclovir en estos casos. Sin embargo resulta
dificultoso conseguir muestras de poblacion mayores
dada la poca prevalencia de esta entidad. En nues-
tro hospital es el primer caso de meningitis por VWZ
diagnosticado y ante la ausencia de consenso en la
literatura de la duracion recomendada del tratamiento
decidimos tratar durante 3 semanas consiguiendo re-
mision de sintomatologia en 2 dias y evolucion favora-
ble a largo plazo sin constatarse secuelas neuroldgicas
posteriormente.
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Noticias

Recepcion publica y solemne del profesor Manuel Cruz
Hernandez como Academico de Honor en la Real Acade-
mia de Medicina y Cirugia de Sevilla

El pasado dia 30 de octubre de 2016,
la Real Academia de Medicina y Cirugia
de Sevilla vivio6 una verdadera “fies-
ta pediatrica” con la recepcion como
Académico de Honor del Profesor Cruz |8
Hernandez.

D. Manuel se incorpora a la selecta g
némina de Académicos de Honor de la
Institucion —la mas antigua Academia
de Medicina del mundo, con 316 afios
de vida activa- llegando con el bagaje
de una vida plena de logros humanos,
cientificos, docentes y profesionales.
Figuras como Fleming, Jiménez Diaz,
Marafon, Ochoa... pertenecen a esta
selecta categoria. Su discurso de re-
cepcion, publicado bajo el patrocinio
de la Sociedad de Pediatria de Anda-
lucia Occidental y Extremadura, lleva
por titulo “En la estela de las epidemias
vividas”.

Los pediatras espanoles y latinoamericanos consi-
deramos al Dr. Cruz Hernandez como el profesor de
mayor prestigio de la historia de la Pediatria Espafiola,
modelo y maestro relevante en nuestra formacion, ad-
quirida con su famoso Tratado de Pediatria (“el Cruz”),
en sus numerosas publicaciones y, asi mismo, con la
ensefanza que Nos trasmite con su activa presencia en
los eventos pediatricos, donde siempre se muestra ac-
cesible y abierto a nuestras inquietudes profesionales.

En mi discurso de presentacion, destaque su sabi-
duria, sencillez, afabilidad, compresion, generosidad
y tolerancia. Comenté “cémo D. Manuel considera a
las humanidades una rama del conocimiento de gran
importancia en la formacion y desarrollo profesional
del médico”; con su sentido profundo y cercano del
gjercicio profesional, aconseja —porque él puede hacer-
lo- el trato humano, familiar y afable en el quehacer de
los pediatras, recomendando “rodear l0s progresivos
avances de la necesaria humanizacion, de una inteli-
gencia emocional que permita que al conocimiento se
sumen la motivacion, la empatia, la autodisciplina v,

4&

mas aun, la habilidad social”; afirma que “ser pedia-
tra no es solo una especialidad médica, ni siquiera una
vocacion, sino algo mas: es una forma de vivir”, expre-
sando su preocupacion ante los actuales retos pedia-
tricos que conciernen a la ensefanza de la especiali-
dad, en la actualidad y en un futuro previsible, tanto en
su vertiente hospitalaria como en la extrahospitalaria,
cada vez mas vinculadas.

Por su relevante humanidad, sabiduria y magisterio,
D. Manuel se hace merecedor de nuestro mas profun-
do sentimiento de gratitud. Con el nombramiento de
Académico de Honor del Prof. Cruz Hernandez, la Real
Academia de Medicina y Cirugia de Sevilla hace justo
reconocimiento a tan excelsa figura de la pediatria in-
ternacional, vinculada a Andalucia por su nacimiento
en Malaga, por su formacion en Granada y su actividad
docente durante los siete anos que egjercié como cate-
dréatico de Pediatria en Facultad de Medicina de Cadiz,
integrada por entonces en la Universidad de Sevilla.

Nuestra mas efusiva enhorabuena D. Manuel.

Dr Ignacio Gomez de Terreros
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Normas para la
presentacion de trabajos

La revista Vox Paediatrica es el érgano de expresion
de las actividades cientificas y profesionales de la So-
ciedad de Pediatria de Andalucia Occidental y Extre-
madura, y tiene como finalidad la publicacion y divulga-
cion de trabajos relacionados con la patologia médica
y quirdrgica del nino y del adolescente, asi como de
otros aspectos relacionados con su salud y calidad de
vida.

La revista consta de las siguientes secciones:
- Originales

- Notas clinicas

- Revisiones

- Formacion Continuada

- Cartas al director

- Otras secciones: Editoriales, Protocolos clinicos,
Informes Técnicos, Critica de libros, Conferencias y
Articulos especiales y Comunicaciones a Congresos y
Reuniones Cientificas.

Las normas para la Presentacion y estructura de los
trabajos se pueden consultar en el siguiente enlace:

http://spaoyex.es/content/normas-para-la-pre-
sentaci%C3%B3n-de-trabajos-para-la-publicaci%-
C3%B3n-en-la-revista-vox-paediatrica

Envio de originales: Los trabajos deben enviarse a los
siguientes correos electrénicos:

Dr. Del Pozo: med007316@saludalia.com
Dr. Coronel: cristobalcoronel@gmail.com
Dr. Espino: rafaelespino@telefonica.net
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Rotarix suspension oral en aplicador oral precargado
Vacuna antirrotavirus, viva 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA 1 dosis (1,5 ml)
contiene: Cepa de rotavirus humano RIX4414 (vivos, atenuados)” no menos de 10%° CCID, *
Producido en células Vero Excipientes con efecto conocido Este producto contiene 1.073 mg de
sacarosa (ver seccion 4.4). Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA Suspension oral. Rotarix es un liquido transparente e incoloro.
4, DATOS CLIiNICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas Rotarix esta indicada para la inmunizacion
activa de nifios entre las 6 y las 24 semanas de edad para la prevencidn de la gastroenteritis
debida a una infeccién por rotavirus (ver secciones 4.2, 4.4 y 5.1). El uso de Rotarix deberia estar
basado en las recomendaciones oficiales. 4.2 Posologia y forma de administracion
Posologia El esquema de vacunacion consta de dos dosis. La primera dosis debe ser administrada
a partir de las 6 semanas de edad. Debe haber un intervalo de al menos 4 semanas entre dosis.
La pauta de vacunacion deberia ser administrada preferentemente antes da las 16 semanas de
edad, pero debe estar finalizada a las 24 semanas de edad. Rotarix se puede administrar con la
misma posclogia a nifios prematuros de 27 semanas o mas de gestacion (ver secciones
4.8y 5.1). En ensayos clinicos, se ha cbservado raramente que se escupa o regurgite la vacuna
y en tales circunstancias, no se administrd ninguna dosis de sustitucidn. Sin embargo, en el caso
improbable de que un nific escupa o regurgite la mayor parte de la dosis de la vacuna, se puede
administrar una dnica dosis de sustitucidn en la misma visita. Se recomienda gue los lactantes
que reciben una primera dosis de Rotarix completen el régimen de 2 dosis con Rotarix. No hay
datos scbre la seguridad, inmunogenicidad o eficacia cuando se administra Rotarix como
primera dosis y otra vacuna antirrotavirus como sequnda dosis o viceversa. Poblacidn pedidtrica
No se debe utilizar Rotarix en nifios mayores de 24 semanas de edad. Forma de administracion
Rotarix es sdlo para uso oral. Rotarix no debe inyectarse bajo ninguna circunstancia. Para
consultar las instrucciones de preparacion o reconstitucion del medicamento antes de la
administracion, ver seccién 6.6. 4.3 Contraindicaciones Hipersensibilidad al principio activo o
a alguno de los excipientes incluidos en la seccidn 6.1. Hipersensibilidad después de una
administracion anterior de vacuna de rotavirus. Historia de invaginacion intestinal. Sujetos con
malformacion congénita no corregida del tracto gastrointestinal que podria predisponer a una
invaginacion intestinal. Sujetos con inmunodeficiencia combinada grave (IDCG) (ver seccidn 4.8).
Se debe posponer la administracion de Rotarix en personas que padezcan enfermedades febriles
agudas graves. La presencia de una infeccion leve no es una contraindicacion para la vacunacicn.
Se debe posponer la administracion de Rotarix en sujetos que padezcan diarrea o vomitos.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo Se recomienda que la vacunacion
vaya precedida de una revision de la historia clinica, en particular respectoa las contraindicaciones,
y de una exploracion fisica. Mo hay datos sobre la seguridad y eficacia de Rotarix en lactantes
con trastornos gastrointestinales o con retraso en el crecimiento. La administracidn de Rotarix
deberia ser considerada con precaucidn en estos nifios cuando, en opinidn de su médico, la no
administracion de la vacuna entrafie un riesgo mayor. A modo de precaucidn, los profesionales
sanitarios deben hacer un seguimiento de cualquier sintoma indicativo de invaginacion intestinal
(dolor abdominal grave, vomitos persistentes, heces con sangre, sensacion de replecion
abdominal, y/o fiebre alta) puesto que los resultados de los estudios observacionales de
seguridad indican un aumento del riesgo de invaginacion intestinal, principalmente en los
7 primeros dias tras la vacunacion frente a rotavirus (ver seccidn 4.8). Se debe advertir a los
padres/tutores que notifiquen inmediatamente estos sintomas al profesional sanitario. Para
sujetos con predisposicion a la invaginacion intestinal, ver seccion 4.3. No se espera que las
infecciones asintomaticas y ligeramente sintomaticas producidas por el VIH afecten a la
seguridad o a la eficacia de Rotarix. Un ensayo clinico realizado en un nimero limitado de nifios
VIH positivos asintomaticos o ligeramente sintomaticos, no mostrd problemas de seguridad
aparentes (ver seccion 4.8). Se deben valorar cuidadosamente los potenciales beneficios y
riesgos de la vacunacion antes de la administracion de Rotarix a nifios que padecen o se piensa
que pueden padecer una inmunodeficiencia. Se sabe que el virus vacunal se excreta en heces
después de la vacunacion con un méximo de excrecion alrededor del dia 7. Se han detectado
particulas del antigeno viral por ELISA en un 50% de las heces tras la primera dosis de la
formulacion liofilizada de Rotarix y en un 4% de las heces después de la segunda dosis. Cuando
se analizaron estas heces respecto a la presencia de la cepa vacunal, sdlo un 17% fueron
positivas. En dos ensayos comparativos controlados, la eliminacidn de la cepa vacunal después
de la vacunacion con la formulacién liquida de Rotarix fue comparable a la observada después
de la vacunacion con la formulacion liofilizada de Rotarix. Se han observado casos de transmision
del virus vacunal excretado a contactos seronegativos de sujetos vacunados sin que se produzca
ningtn sintoma clinico. Rotarix debe administrarse con precaucion a individuos que sean
contactos proximos de sujetos inmunodeficientes, tales como sujetos con enfermedades
cancerosas, o que sufran algin fipo de inmunodeficiencia o que reciban tratamiento
inmunosupresor. Los contactos de nifios recientemente vacunados deben cuidar su higiene
personal (p.ej. lavarse las manos después de cambiar los paiiales). Cuando se administre la serie
de inmunizacion primaria en nifios prematuros de < 28 semanas de gestacion y especialmente
en aquellos con un historial previo de inmadurez respiratoria, se debe considerar tanto el riesgo
potencial de apnea como la necesidad de monitorizacion respiratoria durante 48-72 horas.
Como el beneficio de la vacunacion es alto en este grupo de nifios, la vacunacién no se debe
impedir ni retrasar. Puede no obtenerse una respuesta inmunitaria protectora en todos los
vacunados (ver seccién 5.1). Actualmente se desconoce el alcance de la proteccion que podria
proporcionar Rotarix frente a otras cepas de rotavirus que no han circulado en los ensayos
clinicos. Los ensayos clinicos a partir de los que se han derivado los resultados de eficacia fueron
realizados en Europa, América Central y del Sur, Africa y Asia (ver seccion 5.1). Rotarix no protege
frente a la gastroenteritis producida por otros patdgencs distintos de rotavirus. No hay datos
disponibles sobre el uso de Rotarix en profilaxis post-exposicion. Rotarix no debe inyectarse

bajo ninguna circunstancia. Esta vacuna contiene sacarosa como excipiente. Los pacientes
con intolerancia hereditaria a la fructosa, malabsorcion de glucosa o galactosa o insuficiencia de
sacarasa-isomaltasa, no deben usar este medicamento. 4.5 Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion Rotarix puede administrarse de forma
concomitante con cualquiera de las siguientes vacunas monovalentes o combinadas [incluyendo
vacunas hexavalentes (OTPa-HBV-IPV/Hib)]: vacuna antidiftérica, antitetdnica y antipertussis de
célula completa (DTPw), vacuna antidiftérica, antitetanica y antipertussis acelular (DTPa), vacuna
anti-Haemophilus influenzae tipo b (Hib), vacuna antipoliomielitica inactivada (VPI), vacuna
antihepatitis B (VHB), vacuna antineumocdcica conjugada y vacuna antimeningocdcica conjugada
del serogrupo C. Los ensayos clinicos demuestran que no se ven afectados las respuestas
inmunitarias ni los perfiles de seguridad de las vacunas administradas. La administracion
concomitante de Rotarix con la vacuna antipoliomielitica oral (VPO) no modifica la respuesta
inmunitaria de los antigenos de polio. Aunque la administracion concomitante de la vacuna
antipoliomielitica oral (VPO) puede reducir ligeramente la respuesta inmunitaria a la vacuna
antirrotavirus, en un ensayo clinico con més de 4.200 pacientes que recibieron Rotarix
concomitantemente con VPO se demostrd que se mantiene la proteccion clinica frente a
gastroenteritis grave por rotavirus. No hay que restringir la ingesta de alimentos o liquidos por
parte del lactante, ni antes ni después de la vacunacion. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Rotarix no esté destinada para su administracion en adultos. No hay datos de su administracién
durante el embarazo ni durante la lactancia. En base a la evidencia generada en ensayos clinicos,
la lactancia materna no reduce la proteccion frente a la gastroenteritis por rotavirus conferida por
Rotarix. Por tanto, puede continuarse la lactancia materna durante el periodo de vacunacion.
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas No procede.
4.8 Reacciones adversas Resumen del perfil de seguridad El perfil de seguridad que se
presenta a continuacion se basa en los datos de los ensayos clinicos realizados tanto con la
formulacion liofilizada como con la formulacidn liquida de Rotarix. En un total de cuatro ensayos
clinicos, se administraron aproximadamente 3.800 dosis de la formulacidn liquida de Rotarix a
aproximadamente 1.900 lactantes. Estos ensayos han mostrado que el perfil de seguridad de la
formulacion liquida es comparable al de la formulacion liofilizada. En un total de veintitrés
ensayos clinicos, se administraron aproximadamente 106.000 dosis de Rotarix (formulacion
liofilizada o liquida) a aproximadamente 51.000 lactantes. En tres ensayos clinicos controlados
frente a placebo (Finlandia, India y Bangladés), en los que Rotarix se administré sola (la
administracion de las vacunas pediatricas sistemdticas fue escalonada), la incidencia y la
gravedad de los acontecimientos solicitades recogidos 8 dias después de la vacunacion), diarrea,
vomitos, pérdida de apetito, fiebre, irritabilidad y tos/goteo nasal no fueron significativamente
diferentes en el grupo que recibid Rotarix cuando se compard con el grupo que recibid placebo.
No se observd un aumento en la incidencia o la gravedad de estos acontecimientos tras la
administracion de la sequnda dosis. En un andlisis conjunto de diecisiete ensayos clinicos
controlados frente a placebo (Europa, Norteamérica, Latinoamérica, Asia, Africa), incluyendo
ensayos en los que Rotarix fue coadministrada con vacunas pedidtricas sistematicas (ver seccion
4.5), se considerd que las siguientes reacciones adversas (recogidas 31 dias después de la
vacunacion) estaban posiblemente relacionadas con la vacunacién. Tabla de reacciones
adversas Las reacciones adversas notificadas se listan de acuerdo a la siguiente frecuencia:
Las frecuencias se notifican como sigue: Muy frecuentes (21/10) Frecuentes (21/100 a <1/10)
Poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100) Raras (=1/10.000 a <1/1.000) Muy raras (<1/10.000)

Sistema de
clasificacion de
Organos

Trastornos
gastrointestinales

Frecuencia Reacciones adversas

Frecuentes Diarrea

Poco frecuentes Dolor abdominal, flatulencia

Muy raras Invaginacion intestinal (ver seccion 4.4)

Frecuencia no

conocida® Hematoquecia

Gastroenteritis con eliminacion del virus
vacunal en nifios con inmunodeficiencia
combinada grave (IDCG)

Frecuencia no
conocida®

Trastornos de la
piel y del tejido
subcutaneo
Trastornos
generales y
alteraciones
en el lugar de
administracion
Trastornos
respiratorios,
tordcicos y
mediastinicos

Poco frecuentes Dermatitis

Frecuentes Irritabilidad

Frecuencia no
conocida®

Apnea en lactantes prematuros de < 28
semanas de gestacion (ver seccion 4.4)
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*Debido a que estos acontecimientos se notificaron espontaneamente, no es posible estimar
su frecuencia de forma fiable. Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Invaginacidn intestinal Los resultados de los estudios observacionales de seguridad realizados
en varios paises indican que las vacunas antirrotavirus conllevan un aumento del riesgo de
invaginacion intestinal, principalmente en los 7 primeros dias tras la vacunacion. Se han
observado hasta 6 casos adicionales por cada 100.000 lactantes en EE.UU y Australia respecto
a la incidencia basal de 33 a 101 casos por cada 100.000 lactantes (menores de un afio de
edad) por afio, respectivamente. Se dispone de evidencia limitada de un menor incremento del
riesgo tras la segunda dosis. Mo esta claro si, con periodos de seguimiento mas prolongados, las
vacunas antirrotavirus afectarian a la incidencia global de la invaginacion intestinal (ver seccion
4.4). Otras poblaciones especiales Sequridad en nifios prematuros En un ensayo clinico se
administrd la formulacidn liofilizada de Rotarix a 670 niflos prematuros de 27 a 36 semanas de
edad gestacional y se administrd placebo a 339, La primera dosis se administrd a las 6 semanas
después de nacer. Se observaron reacciones adversas graves en un 5,1% de los nifios que
recibieron Rotarix frente al 6,8% de los que recibieron placebo. Los indices de aparicidn de otros
efectos adversos fueron similares en los nifios que recibieron Rotarix y en los que recibieron
placebo No se notifica nlngun caso de invaginacién intestinal. Sequridad en nifios con infeccion

En un ensayo clinico se administrd la formulacian
liofilizada de Rotarix o placebo a 100 nifios con infeccion por VIH. El perfil de seguridad fue similar
entre los nifios que recibieron Rotarix y los que recibieron placebo. Notificacion de sospechas de
reacciones adversas Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento
fras su autorizacion, Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
ardversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano,
hitps:/fwww.notificaram.es. 4.9 Sobredosis Se han notificado algunos casos de
sobredosis. En general, el perfil de acontecimientos adversos nofificado en esos casos
fue similar al observado tras la administracion de la dosis recomendada de Rotarix
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS 5.1 Propiedades farmacodindmicas Grupo
farmacoterapéutico: vacunas frente a la diammea por rotavirus, codigo ATC: JOTBHO1 Eficacia
protectora de la formulacién liofilizada En los ensayos clinicos, se demostrd la eficacia frente a
la gastroenteritis producida por los genotipos mas comunes de rotavirus G1P([8], G2P[4], G3P[8],
G4P[8] y GIP[8]. Ademéds, se ha demosfrado la eficacia frente a los genotipos poco comunes
de rotavirus GBP[4] (gastroenteritis grave) y G12P([6] (cualquier forma de gastroenteritis). Estas
cepas circulan actualmente por todo el mundo. Se han realizado ensayos clinicos en Europa,
Latinoamérica, Africa y Asia para evaluar la eficacia protectora de Rotarix frente a cualquier
gastroenteritis y frente a gastroenteritis grave por rotavirus. La gravedad de la gastroenteritis se
definié de acuerdo a dos criterios diferentes: la escala de 20 puntos de Vesikari, que evalia el
cuadro clinico de gastroenteritis por rotavirus de forma completa teniendo en cuenta la gravedad
y la duracién de la diarrea y los vomitos, la intensidad de la fiebre y la deshidratacidn, asi como la
necesidad de tratamiento o ladefinicion de caso clinico segan el criterio de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS). La proteccién clinica se evalud en la cohorte PP para la eficacia, que incluye a
fodos los sujetos de la cohorte PP para la sequridad que entraron en el periodo comespondiente
de seguimiento de la eficacia. Eficacia protectora en Europa Un ensayo clinico realizado en
Europa evalud la administracion de Rotarix de acuerdo a diferentes esquemas europeos
(2, 3 meses; 2, 4 meses; 3, 4 meses; 3, 5 meses) en 4.000 sujetos. Tras dos dosis de Rotarix,
la eficacia protectora de la vacuna observada durante el primer y el segundo afio de vida se
presenta en la siguiente tabla:

1 aio de vida Rotarix N=2.572
Placebo N=1.302

2°aio de vida Rotarix N=2.554
Placebo N=1.294

Cepas de
rotavirus
circulantes

100 [81,8,100] 92,2 [65,6,99,1]

tLa gastroenteritis grave se definid como =11 puntos en la escala Vesikari * Estadisticamente
no significativo (p = 0,05). Estos datos se deben interpretar con cautela. La eficacia de la vacuna
durante el primer afio de vida aument progresivamente junto con la gravedad de la enfermedad,
alcanzando el 100 % (IC 95%: 84,7; 100) para Vesikari =17 puntos. Eficacia protectora en
América Latina Un ensayo clinico realizado en Latinoamérica evalud Rotarix en mas de
20.000 sujetos. La gravedad de la gastroenteritis (GE) se definid de acuerdo a los criterios de
la OMS. La eficacia protectora de la vacuna frente a gastroenteritis grave por rofavirus (RV) que
requirid hospitalizacion y/o rehidratacion en un centro médico y la eficacia genotipo-especifica
de la vacuna después de dos dosis de Rotarix se presentan en la siguiente tabla:

Gastroenteritis grave
por rotavirus! (1*
aio de vida) Rotarix
N=9.009 Placebo
N=8.858

Eficacia (%) [IC 95%)]
84,7 [71,7:92,4)
91,8 [74,1;98,4]
877 [8,3:99.7]

50,8#" [<0,0,99,2]
90,6 [61,7:98,9)
90,9 [79,2;96,8]

Gastroenteritis grave por

rotavirus' (2° afio de vida)

Rotarix N=7.175 Placebo
N=7.062

Eficacia (%) [IC 95%]
79,0 (66,4;87,4]
72,4 [34,5,89,9]
71,9" [<0,0,97 1)

63,1[0,7,88.2)
87,7 (72,9,95,3)
79,5 [67,0,87.9]

Todas las GE por RV
G1P[g]
G3P[8)
G4P[8]
GIP[8]

Cepas con genctipo P[8]

tLa gastroenteritis grave por rotavirus se definio como un episodio de diarrea con o sin vémitos que
requirid hospitalizacion y/o rehidratacién en un centro médico (criterio de la OMS) * Estadisticamente
no significativo (p = 0,05). Estos datos se deben interpretar con cautela. # El nimero de casos, sobre
los que se basaban los estimados de eficacia frente a G4P(8], era muy pequefio (1 caso en el grupo
de Rotarix y 2 casos en el grupo placebo) Un andlisis conjunto de los resultados de cinco ensayos
de eficacia”, ha mostrado una eficacia del 71,4% (20,1,91,1: IC 95%) frente a gastroenteritis
grave por rotavirus (escala de Vesikari =11) causada por rotavirus del genotipo G2P[4], durante el
primer afio de vida. * En estos ensayos, la eficacia estimada y los intervalos de confianza fueron
respectivamente: 100% (-1.858,0;100, IC 95%), 100% (21,1;100, IC 95%), 45.4% (-81,5;86,6,
IC 95%), 74.7 (-386,2,99,6 IC 95%). No se dispone de un valor estimado de la eficacia para el
ensayo que falta. Eficacia protectora en Africa Un ensayo clinico realizado en Africa (Rotaric N =
2.974; placebo: N = 1.443) evalué la administracion de Rotarix aproximadamente a las 10y 14
semanas de edad (2 dosis) 0 a las 6, 10y 14 semanas de edad (3 dosis). La eficacia de la vacuna
frente a la gastroenteritis grave por rotavirus durante el primer afio de vida fue del 61,2% (IC 95%:
44,0,73,2). La eficacia protectora de la vacuna (dosis agrupadas) observada frente a cualquier
forma de gastroenteritis por rotavirus y frente a la gastroenteritis grave por rotavirus se presenta
en la siguiente tabla:

Eficacia de la vacuna (%) frente a cualquier forma de gastroenteritis por rotavirus
y frente a gastroenteritis grave por rotavirus [IC 95%)|

Cualquier
forma de

Genotipo troenteritis

Grave'

Cualquier
forma de

t
gastroenteritis Grave

Genotipo

Cualquier forma de
gastroenteritis por

rotavirus Rotarix N=2.974

Placebo N=1.443

Gastroenteritis grave
por rotavirus' Rotarix
N=2.974 Placebo
N=1.443

Eficacia (%) [IC 95%)]

Eficacia (%) [IC 95%)

por rotavirus

95,6 96,4 82,7
[67,9;98,8] [85,7;99,6] [67,8:91,3]

62,0° 747 57,1
[<0.0,94.4] [<0,0,99,6] [<0,0;82,6]

89,9 100 79.7
[9,5:99.8] [448100] | [<0,0:981]
88,3 100 696"
[57,5:97,9] (649100] | [<0,0:953)
756 947 705
(511:885 | [77.9.994] | [50,7:82,8]

Cepas con 88,2 96,5 757
genotipo P[8] | [808930] | [90,6:99,1) | [650:83,4]
Cepas do 87,1 95,8

goains | w6921 | 1896987

Eficacia de la vacuna (%) frente a gastroenteritis por rotavirus que requieren
atencion médica [IC 95%)

por rotavirus

96,5
[86,2:99,6]
89,9
[9.4,99,8]
831"
[<0,0,99,7]
87,3
[<0,0;99,7]
76,8
[50,8:89,7]
87,5
[77.8:93,4]

G1P[g]

G2P4]

G3P[8]

G4P[8]

GIP8]

719
(612,79,8]

85,6
75.8919)

Cepas de
rotavirus
circulantes
Eficacia de la vacuna (%) frente a gastroenteritis por rotavirus que requi

hospitalizacion [IC 95%]

91,8 84:96,3) 76,2 (63,0,85,0)

G1P[8]

G2P[4]

G3P[8)

GBP[4]

GIP[8]

G12P[6]

Cepas con genotipo P[4]
Cepas con genctipo P[6]
Cepas con genotipo P[8]

68,3 [53,6:78,5]
49,3 [4,6,73,0]
43,4 [<0;83,7]
38,7" [<0;67,8]
01,8 [<0,72,3]
48,0 9,7;70,0]
39,3 [7,759,9]
46,6 [9,4;68,4]
61,0 [47,3:71,2]

56,6 [11,8,78,8]
83,8 [9,6,98,4]
51,5 [<0;96,5]
63,6 [5,9,86,5]
56,9° [<0;85,5]
55,5 [<0; 82,2]
70,9 [37,5:87,0]
55,2 [<0;81,3]
50,1(32,8:75,3]

t La gastroenteritis grave se definid como =11 puntos en la escala Vesikari * Estadisticamente
no significativo (p = 0,05). Estos datos se deben interpretar con cautela Eficacia mantenida
hasta los 3 afios de edad en Asia En un ensayo clinico realizado en Asia (Hong Kong, Singapur
y Taiwan) (cohorte total vacunada: Rotaric N = 5.359; placebo: N = 5.349) se evalud la
administracion de Rotarix segiin esquemas diferentes (2, 4 meses de edad; 3, 4 meses de
edad). Durante el primer afio, desde las dos semanas tras la Dosis 2 hasta el primer afio de
edad, la notificacién de gastroenteritis grave por rotavirus producida por los rotavirus salvajes
circulantes fue significativamente menor en el grupo Rotarix en comparacidn con el grupo
placebo (0,0% frente a 0,3%), con una eficacia vacunal del 100% (IC 95%: 72,2, 100). La
eficacia protectora de la vacuna frente a la gastroenteritis grave por rotavirus hasta los dos afios
de edad después de dos dosis de Rotarix se presenta en la siguiente tabla:




AT SE IR

FLCHA TECNTCA

AL ETETER

Eficacia hasta los 2 aiios de edad Rotarix N= 5.263 Placebo N= 5.256
Eficacia vacunal (%) frente a la gastroenteritis grave por rotavirus (IC 95%)
Gravet
100,0 (80,8;100,0)
100,0% (<0;100,0)
94,5 (64,9,99,9)

Genotipo

G1P[8]
G2P[4]
G3P[8]

Todas 6-11m
z12m
G2P[4] 6-11
mz12m
Todas 6-11m
z12m
G2P[4] 6-11
mz12m

ND 81 [47; 93]
5[<0; 69]
ND 85 [54; 95]
5 [<0; 69"

ND 80 (48; 92]
M [<0; 81] *
ND 83 [51; 94]
41[<0;81]*

ND §

Brasil (Recife) 61/424 §
2006-2008 <

5 afios

ND 1

61/371 1

GIP[8]
Cepas del genotipo P[8]

91,7 (43,8:99,8)
95,8 (83,8;99,5)

Todas
G1P[8)

136/272
89/89

84 [32; 96]
91 [30; 99)

Singapur 2008-
2010 < 5 afios

Cepas de rotavirus circulantes 96,1 (85,1;99,5)

Otros estudios

Eficacia vacunal (%) frente a la gastroenteritis por rotavirus que requiere hospitalizacion
y/o rehidratacion en un centro médico [IC 95%]
Cepas de rotavirus circulantes

94,2 (82,2;98,8)

El Salvador
2007-2009 <
2 afios

76 [64; 84)

Todas 6-11m 83 [68; 1]

=12m 251/770 €

2,5 afios

59 [27; 77]

t La gastroenteritis grave se definio como =11 puntos en la escala Vesikari * Estadisticamente
no significativo (p = 0,05). Estos datos se deben interpretar con cautela Durante el tercer afio
de vida no hubo casos de gastroenteritis grave por rotavirus en el grupo Rotarix (N=4.222)
frente a 13 casos (0,3%) en el grupo placebo (N=4.185). La eficacia vacunal fue del 100% (IC
95%: 67,5; 100,0). Los casos de gastroenteritis grave por rotavirus fueron producidos por las
cepas de rotavirus G1P[8], G2P[4], G3P[8] y GIP([B]. La incidencia de gastroenteritis grave por
rotavirus asociada a los genotipos individuales fue demasiado baja como para determinar la
eficacia. La eficacia frente a la gastroenteritis grave por rotavirus que requiere hospitalizacion
fue del 100% (IC 95%: 72,4; 100,0). Eficacia protectora de la formulacidn liquida Puesto que
la respuesta inmunitaria observada después de 2 dosis de la formulacion liquida de Rotarix
fue comparable a la respuesta inmunitaria observada después de 2 dosis de la formulacion
liofilizada de Rotarix, los niveles de eficacia de la vacuna observados en la formulacién liofilizada
pueden ser extrapolados a los de la formulacion liquida. Respuesta inmunitaria El mecanismo
inmunclégico por el cual Rotarix protege frente a gastroenteritis por rotavirus no esta totalmente
claro. No se ha establecido una relacion entre respuesta de anticuerpos a la vacunacicn frente
a los rotavirus y proteccion frente a gastroenteritis por rotavirus. La siguiente tabla muestra el
porcentaje de sujetos inicialmente seronegativos frente a rotavirus (titulos de anticuerpos IgA <
20 U/ml) (mediante ELISA) con titulos de anticuerpos IgA séricos antirrotavirus =20U/ml de uno
ados meses después de la segunda dosis de vacuna o placebo tal y como se ha observado en
diferentes ensayos con la formulacian liofilizada de Rotarix.

Ensayos

Pauta .
realizados en

Placebo

% > 200/ml [IC % > 200/mi
95%] [IC 95%]
828 87
[77,5:87.4] [4.415,0]
855 124
[79,6:902] [6.3:21,0]
94,4
[90,0:97,3]
84,6
182 | 785895
77,9%
393 | 73gsig)

Francia,
Alemania

Espaiia 186

Finlandia, Italia 180
Republica
Checa
Latinoamérica;
11 paises

2, 3 meses 239

2, 4 meses

3, 5 meses

3,4 meses

2,3a4
meses
10,14
sSemanas
y6,10,14
sSemanas
(agrupadas)
En tres ensayos comparativos controlados, la respuesta inmunitaria generada por la formulacion
liquida de Rotarix fue comparable a la producida por la formulacion liofilizada de Rotarix.
Respuesta inmune en nifios prematuros En un ensayo clinico realizado en nifios prematuros,
nacidos a las 27 semanas o mas de gestacicn, se evalud la inmunogenicidad de Rotarix en un
subgrupo de 147 sujetos y se demostr que Rotarix es inmunogénico en esta poblacién; un
mes después de la segunda dosis de la vacuna, el 85,7% (IC 95%: 79,0,90,9) de los sujetos
aJcanzaron Iﬂulos de anllcuerpos IgA anti- rotavlrus en suero 220Ufm| (por ELISA). Efectividad
[ BV que L

[11, 7: :19,0)

Sudafrica,
Malawi

58,4
[51,6:64,9]

22,5

bt [15,1;31,4]

1

Paises Periodo
(Edad) edad

Estudios patrocinados por GSK

Efectividad %
[IC 95%]

Duracion del

controles) seguimiento

90 [81; 95)
91 [75; 97]
90 [76; 96)
95 [78; 99]
85 (64; 94]
83[11; 96]
86 [58; 95]
76 [58; 86]
96 [68; 99]
65 [37: 81)
75 [57; 86]
95 [66; 99]
64[34; 81]

Todas

3M1im=212m 160/198

Bélgica 2008-

2010 < 4aos | 178

G2P[4]
3-11m=12m

41/53

80/103

Todas

31im=212m 249249 %

Brasil (Belém)
2008-2009
< 3 afios

G2P[4] 3-11m

~12m 222/222 %

m: meses ND: no disponible $ Numero de casos no vacunados y completamente vacunados
(2 dosis) y nimero de controles £ Efectividad de la vacuna calculada utilizando controles
del entorno vecinal. § Efectividad de la vacuna calculada utilizando controles hospitalizados
negativos al rotavirus 1 Efectividad de la vacuna calculada utilizando controles hospitalizados
con infeccion aguda del tracto respiratorio * Estadisticamente no significative (P = 0,05).
Estos datos deben interpretarse con cautela. ** En sujetos que no recibieron la pauta de
vacunacién completa, la efectividad después de una dosis fue del 51% (IC 95%: 26;67)
1 Datos obtenidos a partir de un andlisis post-hoc |mpacto en la mortalidad® Los estudios
de impacto realizados con Rotarix en Panama, Brasil y Méjico en nifios menores de 5 afios
de edad mostraron una reduccion de la mortalidad por diarrea debida a cualquier causa
que oscild entre el 22% y el 56% en el plazo de 2 a 3 afios tras la introduccion de la
vacuna. Impacto en la hospitalizacién® En un estudio de bases de datos retrospectivo realizado
en Bélgica en nifios de 5 afios de edad y menores, el impacto directo e indirecto de la
vacunacion con Rotarix en la hospitalizacion relacionada con rotavirus oscild entre el 64% (IC
95%: 49;76) y el 80% (IC 95%: 77;83) dos afos después de la introduccién de la vacuna.
Estudios similares realizados en Brasil, Australia y El Salvador mostraron una reduccién
del 59%, 75% y 81%, respectivamente. Ademds, tres estudios de impacto realizados en
Ameérica Latina sobre la hospitalizacion por diarrea debida a cualquier causa mostraron una
reduccién entre el 29% y el 37% dos afios después de la introduccion de la vacuna. SNOTA:
los estudios de impacto no estan encaminados a establecer una relacion causal entre la
enfermedad y la vacunacidn sino una relacién temporal. Las fluctuaciones naturales de la
incidencia de la enfermedad también pueden influir en el efecto observado a lo largo del
tiempo. 5.2 Propiedades farmacocinéticas No procede. 5.3 Dates preclinicos sobre
seguridad Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los
seres humanos segun los estudios convencionales de toxicidad a dosis repetidas. 6. DATOS
FARMACEUTICOS 6.1 Lista de excipientes Sacarosa Adipato disodico Medio de Eagle
Modificado por Dulbecco (MEDM) Agua estéril 6.2 Incompatibilidades En ausencia de
estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros. 6.3 Periodo de
validez 3 afios. Una vez abierta, la vacuna debe usarse inmediatamente. 6.4 Precauciones
especiales de conservacion Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar. Conservar
en el embalaje original para protegerla de la luz. 6.5 Naturaleza y contenido del envase
1,5 ml de suspensidn oral en un aplicador oral precargado (vidrio tipo I) con un tapén del
émbolo (goma butilo) y una capucha protectora (goma butilo) en tamafios de envase de 1,
5,10 6 25. Puede que solamente estén comercializados algunos tamarios de envases. 6.6
Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones La vacuna se presenta
como un liquido transparente, incoloro, libre de particulas visibles, para administracidn oral.
La vacuna esta lista para ser utilizada (no se requiere reconstitucion o dilucidn). La vacuna
se administra oralmente sin ser mezclada con otras vacunas o soluciones. La vacuna se
debe examinar visualmente para observar si existe alguna particula extrafia y/o variacion del
aspecto fisico. En caso de apreciarse alguna de estas circunstancias, desechar la vacuna.
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado
en contacto con él, se realizard de acuerdo con la normativa local. Instrucciones para la
administracion de la vacuna:

1. Quitar la capucha protectora del aplicador oral. 2. Esta vacuna es sdlo para administracion

") Capucha del
aplicador oral

oral. El nifio debe estar sentado en posicién reclinada. Administrar oralmente (es decir, dentro
de la boca del nifio hacia el interior del carrillo) todo el contenido del aplicador oral. 3.
No inyectar. Desechar el aplicador oral vacio y la capucha en contenedores para residucs
biolégicos aprobados de acuerdo con las normativas locales. Desechar el aplicador oral
vacio y la capucha en contenedores para residuos bioldgicos aprobados de acuerdo con
las normativas locales. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
GlaxoSmithKline Biologicals s.a. Rue de I'Institut 83 B-1330 Rixensart, Bélgica 8. NOMERO(S)
DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EU/1/05/330/005 EU/M/05/330/006
EU/1/05/330/007 EL/1/05/330/008 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/
RENOVACION DE LA AUTORIZACION Fecha de la primera autorizacion: 21/Febrero/2006
Fecha de la Gltima renovacion: 24/Enero/2011 FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
14/01/2016 La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web
de la Agencia Europea de Medicamentos hitp://www.ema.europa.eu/. 11. CONDICIONES
DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION Con receta médica. No reembolsable por el Sistema
Nacional de Salud. PV.P. 90,06 € PV.P. VA 93,66 €
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