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Articulo original

Utilizacion de prostaglandinas
en neonato con cardiopatia congénita
ductus-dependiente

A. Moreno Sanchez(", D. Molina Herranz(", B. Salinas Salvadort", G. Carmen Marcén(,
S. Rite Garcfa®, L. Jiménez Montariés®

() Residente de Pediatria Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza
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[Bol Pediatr Arag Rioj Sor, 2023; 53:47-51]

RESUMEN

Introduccion: El tratamiento con prostaglandinas ha cambiado el prondstico de los recién nacidos con cardiopatias
congénitas ductus-dependiente. A pesar de que los estudios observacionales avalan el uso en la practica clinica, no
se ha llevado a cabo ninglin ensayo clinico aleatorizado que determine su seguridad y eficacia. Metodologia: Se ha
realizado un estudio descriptivo observacional retrospectivo de los pacientes con cardiopatias ductus-dependiente
en los que se administraron prostaglandinas en un hospital de tercer nivel desde 2016 a 202I. Resultados: Se ha
obtenido una muestra de 20 pacientes. La edad gestacional media fue de 38+6 semanas. En |7 pacientes existia
una sospecha prenatal de cardiopatia congénita. La cardiopatia mas frecuente fue la coartacién de aorta (55%).
El tratamiento se inicié en las primeras 24 horas de vida en 12 pacientes (60%). Los efectos secundarios a corto
plazo se presentaron en 7 casos (35%): 4 casos apnea, 2 casos fiebre y | hipotension. El 75% requirieron traslado
al hospital de referencia para cirugia cardiaca. La mortalidad fue del 10%. Conclusiones: Las cardiopatias congénitas
ductus-dependiente pueden presentar un empeoramiento clinico en los primeros dias de vida, se deben conocer
sus manifestaciones para iniciar precozmente la terapia con prostaglandinas y valorar el traslado a un hospital de
referencia para cirugia cardiaca, si no se dispone de la misma.

PALABRAS CLAVE
Cardiopatia congénita, ductus arterial, neonatologia, recién nacido, prostaglandinas.

Use of prostaglandins in neonates with ductus-dependent congenital heart disease

ABSTRACT

Introduction: Treatment with prostaglandins has changed the prognosis of newborns with ductus-dependent congenital
heart disease. Although observational studies support its use in clinical practice, no randomized clinical trial has been con-
ducted to determine its safety and efficacy. Methodology: A retrospective observational descriptive study of patients with
ductus-dependent heart disease in whom prostaglandins were administered in our center from 2016 to 202]. Results: A
sample of 20 patients has been obtained. The mean gestational age was 38+6 weeks. In |7 patients there was a prenatal
suspicion of congenital heart disease. The most frequent heart disease was coarctation of the aorta (55%). Treatment was
started in the first 24 hours of life in 12 patients (60%). Side effects occurred in 7 cases (35%): 4 apnea cases, 2 fever cases,
and | hypotension. 75% required transfer to the reference hospital for cardiac surgery. Mortality was 10%. Conclusions:
Duct-dependent congenital heart diseases may worsen clinically in the first days of life. Its manifestations must be known in
order to start prostaglandin therapy early and assess transfer to a referral hospital for cardiac surgery, if this is not available.

KEYWORDS

Congenital heart disease, ductus arteriosus, neonatology, newborn, prostaglandins.
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INTRODUCCION

En los recién nacidos con cardiopatfas congénitas ductus-
dependiente el tratamiento con prostaglandinas permite
mantener la permeabilidad del ductus arterioso, lo cual es
vital en estos pacientes(".

Las cardiopatias subsidiarias de tratamiento se dividen
en 3 grupos(?:

a- Cardiopatias con flujo pulmonar ductus-dependiente.
Se engloban dentro de este grupo todas las cardiopatfas,
simples o complejas, con estenosis grave o atresia pulmo-
nar o atresia tricuspidea. Se manifiestan con severa ciano-
sis e hipoxemia, sin respuesta al test de hiperoxia.

b.- Cardiopatias con flujo sistémico ductus-dependiente.
Se incluyen aquf la estenosis adrtica grave, la coartacion
de la aorta critica del neonato, la interrupcion adrtica y el
Sindrome De Corazdn Izquierdo Hipoplasico (SCIH). Se
presenta con sintomas de bajo gasto y pueden tener una
edad de presentacién mds tardfa.

c.- Transposicidn de grandes arterias con septo integro

En 1973 Coceaniy Olley demostraron la eficacia de las
prostaglandinas PGE| y PGE2 en la relajacién del ductus
arterioso en condiciones anaerobias®. En 1975 se utiliza-
ron por primera vez en nifios con cardiopatias ciandticas
con flujo pulmonar ductus-dependiente, extendiéndose
rdpidamente sus indicaciones a pacientes con cardiopatias
con flujo sistémico ductus-dependiente. Posteriormente,
son multiples los estudios observacionales publicados que
avalan el uso en la préctica clinica de las prostaglandinas
en las cardiopatias congénitas ductus-dependiente y que
han demostrado un aumento en la supervivencia. Sin
embargo, a dia de hoy, no existe ningdn ensayo clinico
aleatorizado que determine la seguridad y eficacia de este
tratamiento®.

El tratamiento con prostaglandina El (PGEI) se debe
administrar en infusién intravenosa continua, siendo las
dosis recomendadas para el inicio mayores (0,025-0, | ug/
kg/min) a las que administran posteriormente durante la
fase de mantenimiento (0,01-0,025 pg/kg/min). La dosis
inicial se individualizard segun la sospecha diagndstica®. El
tratamiento con PGE! se administrard hasta que pueda
realizarse una cirugfa correctora o paliativa®.

Los efectos secundarios se presentan en aproxima-
damente el 20% de los pacientes y se dividen segin el
tiempo de tratamiento a corto (<5 dfas) y largo plazo
(>5 dfas). Los efectos secundarios a corto plazo mas fre-
cuentes son fiebre, irritabilidad, fendmenos vasomotores,
hipotension y apnea. A largo plazo se han descrito casos

de hiperostosis, necrosis grasas subcutdnea, estenosis hi-
pertrdfica de piloro, alteracion hidroelectrolftica y alcalosis
metabdlica”®”19. Respecto a la asociacion con la entero-
colitis necrotizante (NEC) existen algunos estudios con
variabilidad en sus resultados('".

El objetivo del estudio es revisar nuestra experiencia
clinica en cuento a los pacientes con cardiopatia congéni-
ta ductus-dependiente que han recibido tratamiento con
prostaglandinas.

METODOLOGIA

Se trata de un estudio retrospectivo observacional des-
criptivo de los pacientes que recibieron tratamiento con
prostaglandinas en la Unidad de Neonatologfa del Hospi-
tal Universitario Miguel Servet en el periodo comprendi-
do entre enero de 2016 y diciembre 2021. Para ello, se
realizd una busqueda de los neonatos nacidos en el pe-
riodo mencionado con diagndstico al alta de cardiopatfas
tributarias de tratamiento con prostaglandinas: transposi-
cion de grandes vasos, estenosis pulmonar, atresia pulmo-
nar, atresia tricuspidea, coartacién de aorta o hipoplasia
de cavidades izquierdas.

Se obtuvo una muestra de 48 pacientes, de los cuales
20 (41,7%) recibieron tratamiento con prostaglandinas.
De los 20 pacientes se revisaron las siguientes variables:
sexo, edad gestacional, peso de recién nacido, Apgar |
minuto, Apgar 5 minutos, reanimacion al nacimiento (ne-
cesidad de ventilacién invasiva o no invasiva o masaje car-
dfaco), diagnostico cardioldgico pre- y postnatal mediante
ecografia, edad de inicio del tratamiento, dosis, efectos
secundarios, cirugfa y traslado a otro centro.

Todos los datos fueron recogidos en una base de da-
tos anénima y se realizé un andlisis estadistico descriptivo
de las medias, frecuencias absolutas y relativas de las va-
riables estudiadas.

REsuLTADOS

De la muestra de 20 pacientes 8 fueron mujeres (40%)
y 12 varones (60%). La edad gestacional media de los
pacientes fue de 38+6 semanas. El 20% de la muestra (4
casos) fueron recién nacidos prematuros, con una edad
gestacional menor a 37 semanas al nacimiento. El peso
medio de los recién nacidos fue de 3041,5 gramos. La
media del Apgar en el primer minuto de vida fue de 8,5.
Solo un paciente presentdé un Apgar en el primer minu-
to menor a 7, precisando reanimacion al nacimiento con
ventilacién con presion positiva intermitente (IPPV) y pre-
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sion positiva continua (CPAP) durante 5 minutos. Ningin
paciente requirié intubacién orotraqueal, ni masaje car-
dfaco al nacimiento.

En 17 casos (85%) existla una sospecha prenatal de
cardiopatia congénita y existié concordancia entre el diag-
nostico prenatal y postnatal en 12 de los casos (71%). En
3 casos las ecograffas prenatales no permitieron el diag-
ndstico intradtero, postnatalmente estos pacientes fueros
diagnosticados de: estenosis adrtica, coartacion de aorta y
transposicién de grandes vasos.

El tipo de cardiopatia de los pacientes se muestra en la
figura |. La cardiopatia ductus-dependiente mas frecuente
fue la coartacién de aorta. Si dividimos las cardiopatias
en los 3 grandes grupos previamente comentados, las
mas frecuentes fueron: las cardiopatias con flujo sistémico
ductus-dependiente (14 casos, 70%), seguido de las car-
diopatfas de flujo pulmonar ductos-dependiente (3 casos,
15%) y la transposicién de grandes vasos (3 casos, 15%).

El tratamiento con prostaglandinas en |2 de los casos
(60%) se inicié en las primeras 24 horas de vida. En |
paciente el tratamiento se inicid a las 2 semanas de vida,
tras diagndstico de coartacién de aorta, permitiendo la
administracidn de prostaglandinas la reapertura del ductus
arterioso. Las dosis medias administradas fueron de 0,03

Figura |. Frecuencia en valores absolutos de las cardiopatias
ductus-dependientes de los pacientes.

pg/kg/min (minimo 0,01 pg/kg/min y mdximo 0,06 pg/kg/
min), las dosis segin el tipo de cardiopatia se muestran
en la tabla I. Los efectos secundarios se detectaron en
7 pacientes (35%), siendo el mds frecuente la apnea (4
casos, 20%), seguido de la fiebre 2 pacientes (10%) e hi-
potensidn | paciente (5%). Ademds, | paciente presen-
té enterocolitis necrotizante durante el tratamiento con
prostaglandinas.

Tabla I. Dosis media, méxima y minima de prostaglandinas en los pacientes segin tipo de cardiopatia ductus-dependiente.

Dosis media Dosis minima Dosis maxima
(up/kg/min) (up/kg/min) (up/kg/min)
Cardiopatia flujo sistémico
ductus-dependiente 0,03 0,01 0,06
(n=14)
Cardiopatia flujo pulmonar
ductus-dependiente 0,04 0,03 0,06
(n=3)
Transposicion
de grandes vasos 0,03 0,01 0,05
(n=3)
Total (n=20) 0,03 0,01 0,06
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De la muestra |5 pacientes (75%) tuvieron que ser
derivados a un hospital de referencia para cirugia cardfaca,
por imposibilidad de realizar en nuestro centro. 2 casos
(10%) fallecieron en los primeros dias de vida tras ade-
cuacién del esfuerzo terapéutico, previo acuerdo con los

padres, por imposibilidad de reparacién quirdrgica.

DiscusioN

En la muestra obtenida, se puede observar tal y como
estd descrito en la literatura en las cardiopatias ductus-
dependiente, que la mayorfa de los pacientes no precisan
reanimacién al nacimiento. Sin embargo, en las primeras
horas de vida, con el cierre ductal es cuando los pacientes
pueden presentar un empeoramiento clinico y necesitar
el inicio de tratamiento con prostaglandinas('¢'213, Sj el
sistema cardiovascular no se puede observar mediante
ecocardiografia, se debe iniciar el tratamiento con PGEI
en cualquier recién nacido cuya condicion se deteriore vy
exista una sospecha clinica de cardiopatia ductus-depen-
diente('?'3), Por lo tanto, es necesario conocer la clinica
de las cardiopatias ductus-dependiente, ademds, en oca-
siones puede no haber un diagndstico prenatal®'?, si bien

esta circunstancia es cada vez mds infrecuente.

Cucerea et al!¥ realizaron un estudio observacional,
en el que al igual que en la muestra analizada, el grupo
de cardiopatfas con flujo sistémico ductus-dependiente
fue el mds frecuente y entre las diferentes cardiopatias, la

coartacion de aorta.

El tratamiento con prostaglandinas es una terapia efi-
caz que debe estar accesible en todos los centros. En
centros en los que un alto porcentaje de pacientes tienen
que ser trasladados a un hospital de referencia para ciru-
gfa cardiaca, la administracidn de prostaglandinas permiti-
rd la estabilidad clinica del paciente hasta que pueda ser

intervenido®.

La administracién de prostaglandinas no estd exenta
de efectos adversos que serd necesario conocer para su
correcto diagndstico vy tratamiento®. Dado que los efec-
tos adversos son dosis dependientes, se debe administrar
la menor dosis eficaz. Sin embargo, no existe un consenso
sobre la dosis de inicio, ni se ha establecido la eficacia y
seguridad de un régimen de dosis bajas'?. Las cardiopa-
tfas con flujo pulmonar ductus-dependiente suelen reque-
rir dosis mds bajas®. Sin embargo, en nuestra muestra la
dosis media ha sido mds alta en las cardiopatias con flujo
pulmonar ductus-dependiente que en el resto de cardio-
patias. Esto puede ser debido a la escasa representacién
de este tipo de cardiopatias, ya que el mayor porcentaje

de pacientes se corresponde con cardiopatias con flujo
sistémico ductus-dependiente.

Se ha detectado en la muestra una tasa de efectos
secundarios similar a la descrita en la bibliografia, siendo
la apnea la més frecuente(""'®). Algunos estudios observa-
cionales”!'” han detectado una alta incidencia, en torno
al 50%, de fiebre como efecto adverso, en nuestro caso
obtuvimos una menor incidencia, esto puede ser debido
a gue un alto porcentaje de los pacientes fue trasladado a
otro centro en las préximas horas al inicio del tratamien-
to. En los dltimos afios, se han publicado varios articulos
sobre los efectos secundarios a largo plazo en el trata-
miento con prostaglandinas”®?!'". En el estudio, no se ha
podido analizar la incidencia de los mismos, ya que un alto
porcentaje de pacientes fue trasladado a otro hospital y
se desconoce duracion del tratamiento y si presentaron
efectos secundarios.

En la actualidad el tratamiento con prostaglandinas es
esencial en el manejo prequirdrgico de las cardiopatfas
ductus dependientes. Los pacientes pueden presentar un
empeoramiento clinico en los primeros dias de vida, se
deben conocer sus manifestaciones para iniciar precoz-
mente la terapia con prostaglandinas y valorar el traslado
a un hospital de referencia para cirugia cardiaca, si no se
dispone de la misma.
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RESUMEN

Introduccién: Las neumonias viricas contintan estando infradiagnosticada en las consultas de pediatria de atencién
primaria. Material y métodos: Estudio prospectivo en 9 cupos pediatricos, sobre ninos desde un mes a 14 afios con
neumonia diagnosticada mediante radiografia y clinica. Diagnostico de etiologia virica por positividad en el aspirado
nasofaringeo mediante inmunofluorescencia. Se analiza la relacion de diferentes variables con la etiologia virica y no
virica. Resultados: De los 92 pacientes incluidos, un 21,7% fueron neumonias viricas, que a pesar de predominar en
menores de 2 ahos (37,9% del total a esta edad), constituyeron el |13,6% en los mayores de 5 anos. Los virus mas fre-
cuentemente implicados fueron Virus Respiratorio Sincitial, Influenza A y Metapneumovirus. La edad media en meses
fue significativamente mayor en las neumonias no viricas (50,7 + 38,9) frente a las viricas (36,1 *+ 44,5),DM:—-14,6 (IC
95:-37,1 a -7,8; p=0,0139). La mucosidad nasal (90%, OR: 4,|; p=0,0385) y la conjuntivitis (20%, OR: 5,5; p=0,0023)
fueron significativamente mas frecuentes en las viricas. El patrén intersticial (20%) y mixto (30%) se observé con mas
frecuencia en las neumonias viricas, sin diferencias con las no viricas. Ninguna debuté con derrame pleural. La hipoxe-
mia (26,3%, OR: 2,6; p=0,0444) y la tasa de ingresos (50%, OR: 6,2; p<0,001) fueron significativamente mayores en las
viricas, presentando ademas niveles de proteina C reactiva mas elevados al diagnostico. El uso de antibidticos fue si-
milar en ambos grupos, con evolucion favorable en todos los casos. Conclusion: Las neumonias por virus respiratorios
representaron un alto porcentaje en los nifios de menor edad. Fueron motivo importante de ingresos hospitalarios,
por lo que mejorar su diagnéstico y tratamiento continda siendo un reto que ayudaria a un uso mas racional de los
antimicrobianos.

PALABRAS CLAVE
Atencién primaria, neumonia, pediatria, virus.

Clinical-epidemiological study of viral pneumonia in primary care pediatrics

ABSTRACT

Introduction: Viral pneumonias continue to be under-diagnosed in primary care pediatric centers. Material and methods:
Prospective study at 9 pediatric centers, on children from one month to |4 years old with pneumonia diagnosed by radiogra-
phy and clinic. Diagnosis of viral etiology by positivity in the nasopharyngeal aspirate by immunofluorescence. The relationship
of different variables with viral and non-viral aetiology is analyzed. Results: Of the 92 patients included, 21.7% were viral
pneumonias, which despite predominating in children under 2 years of age (37.9% of the total at this age), constituted 13.6%
in those over 5 years of age.The most frequently implicated viruses were Respiratory Syncytial Virus, Influenza A and Metap-
neumovirus. The mean age in months was significantly higher in non-viral pneumonias (50.7 + 38.9) compared to viral ones
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(36.1 £ 44.5), MD:—14.6 (95 CI:=37.1 at —7.8,p=0.0139). Nasal mucus (90%, OR: 4.1;p=0.0385) and conjunctivitis (20%,
OR: 5.5; p=0.0023) were significantly more frequent in the viral ones. The interstitial (20%) and mixed (30%) pattern were
observed more frequently in viral pneumonias, without differences with non-viral ones. None debuted with pleural effusion.
Hypoxemia (26.3%, OR: 2.6;p=0.0444) and admission rate (50%, OR: 6.2; p<0.001) were significantly higher in the viral ones,
also presenting levels of higher CRP at diagnosis. The use of antibiotics was similar in both groups, with a favorable evolution
in all cases. Conclusion: Respiratory virus pneumonias represented a high proportion in young children.They were an impor-
tant reason for hospital admissions, improving their diagnosis and treatment continue to be a challenge, that will help a more

rational use of antimicrobials.

KEYWORDS

Pediatrics, pneumonia, primary care, virus.

INTRODUCCION

La neumonia adquirida comunitaria (NAC) sigue siendo
una enfermedad frecuente en la edad pedidtrica, con una
incidencia anual de 30-40 casos por 1.000 nifios menores
de 5 afios, y de 7 por 1.000 de 12-15 afos!?, descen-
diendo con respecto a tasas anteriores al aflo 2000, hasta
3-15 casos por 1.000 nifios de 0-5 afios®®. Aunque su
mortalidad es baja en paises desarrollados, asocia una ele-
vada morbilidad, precisando hospitalizacién el 14-23% de
los niflos®®). Esta incidencia varfa segin criterios diagnds-
ticos utilizados en los estudios que podrian infraestimarla,
estando la cohorte de 5-16 afos apenas representada.

En la Ultima década, cambios en las tendencias epide-
mioldgicas muestran como los patrones clinicos y radio-
|6gicos cldsicos no siempre permiten el diagndstico mds
exacto en pediatria’!!. La frecuencia de determinados
agentes, varfa en funcion de la edad, epidemiologia y esta-
do de vacunacidn, convirtiéndose en un reto diagndstico
Los principales agentes etioldgicos se presuponen virus y
neumococo, con un aumento en los Ultimos afos de la
incidencia de virus, alcanzando el 40-60% de las causas de
NAC. De este modo, segin los signos vy sintomas clinicos,
serfa dificil diferenciar las neumonias viricas para poder
valorar un tratamiento expectante.

De ahf la importancia de conocer los cambios epide-
mioldgicos de nuestro entorno de atencidn primaria (AP)
para revisar las gufas de actuacion de las neumonias. En
nuestro trabajo se analizan las caracteristicas de la etio-
logfa virica en comparacion al resto de neumonias, para
orientar el abordaje de esta entidad en pediatria de AP.

MATERIAL Y METODOS

Estudio prospectivo observacional y analitico, en 9
cupos de pediatria de AP de la provincia de Zaragoza, in-

cluyendo un periodo de dos afios (abril 2017- abril 2019),
pacientes de | mes a |4 afos de edad con diagndstico
clinico-radioldgico inicial de neumonfa. La radiografia de
tdrax se considerd como «gold standard» para establecer
el diagndstico de NAC. Se considerd neumonia la presen-
cia en un paciente sano, de clinica respiratoria compatible
(fiebre, tos, dificultad respiratoria, rinitis) junto a un patrén
radioldgico: alveolar (consolidacién lobar o segmentaria
con broncograma), intersticial (infiltrados perihiliares difu-
sos bilaterales, atrapamiento aéreo y atelectasias), mixto
o indefinido.

Se excluyeron: pacientes menores de un mes y ma-
yores de |4 afios; inmunodeficiencias; enfermedad neo-
pldsica; fibrosis quistica; patologfa pulmonar (secuestros
pulmonares, bronquiectasias, displasia broncopulmonar);
encefalopatias con posibilidad de broncoaspiracion; pa-
cientes positivos a la prueba de la tuberculina; pacientes
hospitalizados mds de 7 dfas antes.

Se recogié como variable principal el tipo de neumo-
nia (virica y no virica), incluyendo otras variables secun-
darias de tipo: demogriéfico (edad, sexo), epidemioldgico
(antecedentes de bronquitis y/o neumonias, vacunacion),
clinicas (temperatura, tos, frecuencia respiratoria [FR]®),
signos de dificultad respiratoria, saturacién de oxigeno),
radioldgicas, analiticas (cifra absoluta de leucocitos, neu-
tréfilos, proteina C reactiva [PCR], serologia IgM de M.
pneumoniae) y tratamiento.

El diagndstico de neumonfa virica se realizé por po-
sitividad en el aspirado nasofaringeo para virus (ANF)
mediante inmunofluorescencia, incluyendo: Virus Respira-
torio Sincitial (VRS), Influenza A y B, Parainfluenza virus
(PIV)(23), Metapneumovirus (MPV) y Adenovirus.

Por otro lado, la neumonfa atipica se diagnosticé me-
diante serologia de M. pneumoniae (técnica ELISA basada

VOL. 53 - N° 2 « MAYO-AGOSTO 2023

53



54

Boletin de la Sociedad de Pediatria de Aragdn, La Rioja y Soria

en la reaccion de los anticuerpos de la muestra con el
antigeno unido a la superficie de poliestireno), con cuan-
tificacion de IgM{010,

El diagndstico de neumonfa no virica incluyd las de
probable origen neumocécico (aquellas que no cumplian
los requisitos del resto de neumontfas), las de gérmenes
atipicos vy las mixtas.

La informacion recogida se traté conforme a lo esta-
blecido en la Ley Organica |5/99, de Proteccidn de Datos
de Cardcter Personal. En la base de datos no se incluye-
ron datos personales de los pacientes, ni ningiin dato que
permitiera identificarlos.

Analisis estadistico

En el andlisis descriptivo se calcularon para las variables
cuantitativas las medidas de tendencia central y de disper-
sion (media, mediana y desviacion estdndar); las cualitati-
vas se expresaron en frecuencias absolutas y en porcen-
tajes con sus respectivos intervalos de confianza al 95%
(IC 95%). Para el estudio analitico, las relaciones entre
variables se exploraron mediante el célculo de la odds
ratio (OR) y de la diferencia de medias (DM) con sus IC
95%. La significacion estadistica fue calculada mediante los
estadisticos Chi cuadrado con correccién de Yates o la
prueba exacta de Fisher y t-Student.

Ademas, se disefid un modelo multivariante de re-
gresion logfstica para predecir el tipo de neumonia segin
las diferentes variables, incluyendo aquellas que podrfan
relacionarse con el tipo de neumontfa segin el andlisis uni-
variante (valor de p<0,10), o también con criterios de
plausibilidad bioldgica. Se tomd como umbral de significa-
cién estadistica un valor de p= 0,05.

REsuLTADOS

Del total de 92 neumonias estudiadas, se realizaron 86
ANF, siendo positivos el 30,2% (IC 95: 21,5 a 40,6%). La
mayorfa eran positivos para un Unico virus, sin embargo,
hubo coexistencia con otros virus o con M. pneumoniae.
En la tabla | estdn representados los casos de cada tipo
de virus encontrados segun la edad.

El mds frecuentemente aislado fue VRS, alcanzando
el 38,4% de los ANF positivos. Le siguieron, virus de in-
fluenza A (26,9%), MPV (15,3%), PIV 3 (7,7%), adenovirus
(7,7%) y virus de influenza B (3,8%).

Atendiendo a grupos de edad, VRS se dio fundamen-
talmente en < 5 afos, especialmente en =< 2 afios. El virus
de influenza A se encontrd uniformemente en los tres
grupos etarios, sin embargo, los virus mas nuevos como
MPV y PIV 3 predominaron en =2 afios. Las neumonias
viricas, representaron un |3,6% en > 5 afios.

Tabla |. Distribucion de los diferentes virus encontrados en los aspirados nasofaringeos seguin el rango de edad (n=86)

< . S
TIPO DE VIRUS N_24 mes;)s 2'\? 60 mesoe/os N60 mese;) N TOTAL o
VRS 5 41,67 4 40,00 1 25,00 | 10 38,46
INFLUENZAA 2 16,67 | 3 30,00 | 2 50,00 7 26,92
INFLUENZA B 0 0 1 10,00 'O 0 1 3,85
MPV 2 16,67 | 1 10,00 1 50,00 |4 15,38
PIV3 2 16,67 O 0 0 0 2 7,69
ADENOVIRUS 1 8,33 |1 10,00 | O 0 2 7,69
VRS: virus respiratorio sincitial, MPV: metapneumovirus, PIV: parainfluenza virus.
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Tabla 2. Distribucién de las diferentes caracteristicas clinicas en neumonias viricas y no viricas

NEUMONIA NEUMONIA NO
CARACTERISTICAS CLINICAS V,\':'%‘ V,\'IE'%“

N % N %
FIEBRE238°C 17 8500 |65 90,28 0,4492
TOS EN EXCESO 14 70,00 |49 68,06 0,8688
CLINICA DIGESTIVA 4 2000 |13 18,06 1,0000
DOLOR COSTAL 1 5,00 4 5,56 0,9999
RINITIS/MUCOSIDAD 18 90,00 |45 62,50 0,0385
RASH 0 0 3 417 0,5933
ODINOFAGIA 1 500 |4 5,56 0,0988
CONJUNTIVITIS 4 20,00 |0 0 0,0023
AFECTACION DEL ESTADO
SENERAL 4 20,00 |14 19,44 0,9556
TAQUIPNEA 6 3529 |32 50,79 0,3887
HIPOXEMIA:
SATURACION 02 < 92% 5 2632 15 7,69 0,0444

En relacion a la edad, las neumonias viricas fueron mas
frecuentes en <2 afios (55%) que las no viricas (25%)
(OR:2,6;1C95: 1,2 a5,7;, p=0,0225).

La edad media en meses fue mayor en las neumonias
no viricas (50,7 + 38,9) frente a las viricas (36,1 + 44,5),
de forma estadisticamente significativa: DM: —14,6 (IC 95:
=37, a—=7.8; p=0,0139).

A pesar de que el porcentaje de antecedente de
bronquitis de repeticion fue mayor en las neumonias viri-
cas (30%) que en las no viricas (20,8%) y el de neumonias
en las neumonias no viricas (8,33%) frente el 5% en las
viricas, no existieron diferencias significativas.

Tampoco existieron diferencias significativas en la ma-
yorfa de los sintomas vy signos entre neumonias viricas y
no viricas (tabla 2). Sin embargo, la fiebre superior a 38°C
se dio en mayor proporcién neumonias no viricas (90,3%
frente 85%) y la tos intensa en el 70% de las viricas, pero

no significativamente mayor que el otro grupo (68,1%).
Otros sintomas que no se relacionaron de forma signi-
ficativa con neumonias viricas fueron la clinica digestiva
(20%), la afectacion del estado general (20%), el dolor
costal (5%), la odinofagia (5%) y el rash cutdneo (4,1%).
En cambio, la mucosidad nasal (90% frente a 62,5%) (OR:
4,1;1C 95: 1,0 a 16,6; p= 0,0385) vy la conjuntivitis (20%
frente a 0 %) (OR: 5,5; IC 95: 3,5 a 8,5; p=0,0023) fueron
mas frecuentes de forma estadisticamente significativa en
las neumontas viricas.

La presencia de taquipnea fue mayor en el grupo
de neumonias no viricas (50,8%) que en las viricas
(35,3%), de forma no significativa. El andlisis de la sa-
turacion de oxigeno, mostrd Unicamente diferencias
significativas respecto a los casos con cifras inferiores
o iguales al 92 %, a favor de las neumonfas viricas
(26,3%) frente a las no viricas (7,7%), (OR: 2,6; IC 95:
1,2 a 5,7, p=0,0444).
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Figura I. Distribucién del patrén radioldgico y la presencia de
derrame pleural en las neumonias viricas y no viricas

La figura |, muestra como no existieron diferencias en
ninguno de los grupos con respecto a los patrones radio-
|6gicos, ni en la existencia de derrame pleural. El patrén
alveolar fue muy similar, con un discreto predominio en
las neumonias no viricas (54,9%), al contrario del patrén
intersticial (20%) y mixto (30%) que se dieron en mayor
proporcidn en las neumonias viricas. El derrame pleural
no se dio en ninguna neumonta virica, siendo en su tota-
lidad en neumonias no viricas (8,4%; IC 95: 3,9 a 17,2%).

La tabla 3 muestra los valores y comparaciones es-
tadisticas de los pardmetros de laboratorio. Las cifras de
leucocitos y neutrdfilos fueron discretamente mas eleva-
das en las neumonias viricas, pero sin diferencia signifi-
cativa. En cambio, las cifras de PCR fueron mayores en

Tabla 3. Distribucién de los valores analiticos en neumonias viricas y no viricas

NEUMONIA VIiRICA NEUMONIA NO VIRICA DM; IC 95% y SIGNIFICACION ESTADISTICA
e R —
N2 LEUCOCITOSx 1000 N=18 N=70
Media 11977 11.544 433;-2.677 a3.543 (p=0,7777)
Desviacion estandar 5.790 5418
Mediana 10.700 10.300
Rango intercuartilico 8.525-15.825 7.725-14550
Moda 5.300 7900
N2 NEUTROFILOSx 1000 N=18 N=70
Media 6.644 5.861 782;-1.822 a3.387 (UdeMann Whitney,p=0,2846)*
Desviacion estandar 4756 5.000
Mediana 4600 4100
Rango intercuartilico 3.400-7.975 2.625-7.125
Moda 4600 3.200
PCR (mg/dL) N=19 N=65
Media 7,63 451 3,11;-1,95a8,18 (UdeMann Whitney,p=0,0362)*
Desviacion estandar 957 9,22
Mediana 313 1,2
Rango intercuartilico 137-9,94 0,39-4,20
Moda 3,9 0

significativa p<<0,05.

PCR: proteina C reactiva. Las variables cuantitativas con distribucion normal (leucocitos) se expresan como media + desviacion estandar y
las variables sin distribucién normal (neutrdfilos y PCR) como mediana y rango intercuartflico. *calculado mediante el test U Mann-Whitney,
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el grupo de las neumonfas viricas (7,63 + 9,57 mg/dL)
frente a las no viricas (451 + 9,22mg/dL), DM: 3,11 (IC
95: 1,95 a 8,18; p=0,0362).

Ingresaron significativamente mds pacientes con neu-
monia virica (50%) que con no virica (13,9%), OR: 6,2 (IC
95:2,1 a 18,6; p= 0,0005), sin encontrarse diferencias en
los motivos de ingreso.

Se encontraron Unicamente diferencias significativas
en el uso de amoxicilina en monoterapia (p=0,0330) en
neumonias no viricas (70,3%) frente a las viricas (55%).
Ninguna neumonfa virica fue tratada inicialmente con azi-
tromicina, pero si un 15% en combinacién con amoxi-
cilina, en proporcién similar al grupo de neumonfas no
viricas (13,19) (OR: 1,1;1C 95: 0,3 a 4,3; p= 0,7961).

El tratamiento antibidtico intravenoso se dio en el
30% de las neumonias viricas, frente al 55% de las no
viricas de forma estadisticamente significativa (OR: 7,3; IC
95: 1,8 a 29,2; p=0,0071).

Con respecto a la evolucién, tanto el 80% de las neu-
monias viricas, como el 80,9% de las no viricas permane-
cieron afebriles a las 48 horas. La duracion de la fiebre,
fue discretamente mayor en el grupo de neumonias viri-
cas (20% frente 19,7%) sin existir diferencias significativas.
La persistencia de la tos al mes, fue mayor en pacientes
con neumonia virica (15%) que con neumonia no virica
(1'1,3%) del mismo modo que la normalizacién de la aus-
cultacién cardiopulmonar (90% frente 85,9%) sin diferen-
cias significativas.

Posteriormente, se realizd un estudio multivariante
comparando los tres tipos principales de neumonia (sos-
pecha neumocdcica, atipica y virica). Con las variables que
podrian tener relacién con los tres tipos principales de
neumonia se realizd un andlisis de regresion logistica. Las
variables relacionadas significativamente con el tipo de
neumonia, quedan reflejadas en la tabla 4.

La edad media fue no significativamente mayor en las
neumonias viricas (36,15 meses) frente las de sospecha
neumocdcica (32,6 meses).

Se observd una relacion estadisticamente significati-
va entre hipoxemia y neumonias viricas frente a las de
sospecha neumocdcica, (OR: 19,2; IC 95: 1,3 a 2837
p=0,0312). Hubo una mayor tasa de ingreso en neu-
monias viricas en comparacion con las de sospecha neu-
mocdcica (OR: 7,5 1C 95: 1,6 a 355 p=0,0111) y con las
atipicas (OR: 9,3; IC 95: 1,52 56,9; p=0,0166). Los valores
de PCR se mostraron significativamente mds elevados en
neumonias viricas frente a neumonias atipicas (OR: |,3; IC
95:1,0a 1,8, p=0,0365).

DiscusioN

El diagndstico etioldgico de la neumonia es dificil en la
prdctica clinica habitual, por lo que el inicio del tratamien-
to es siempre empirico basado en datos clinicos, edad y
estado de vacunacion. En la Ultima década, se han consta-
tado una serie de cambios epidemioldgicos y ambientales
que demuestran como los patrones clinicos y radioldgicos
cldsicamente descritos no siempre permiten el diagndsti-
co mds exacto en pediatrfa”®!"'?, Seglin expone el do-
cumento de consenso sobre el tratamiento ambulatorio
y prevencién de la NAC de la Asociacion Espafiola de
Pediatria (AEP)(?, los principales agentes etioldgicos son
virus y neumococo, los primeros afectando fundamental-
mente, a < 5 afios.

Existen estudios”), que demuestran un elevado por-
centaje (88%) de nifios hospitalizados con neumonia
confirmada radiogréficamente, en los que se identificaron
virus respiratorios, asocidndose con un menor uso de an-
tibidticos. Incluso, los < 5 afios presentaban neumonias
de mayor gravedad, con mayores cambios radioldgicos,
siendo neumococo y VRS los gérmenes mds frecuen-
tes('. Sin embargo, la mayorfa de los trabajos involucran
a pacientes hospitalarios mas complejos, con peor evolu-
cién y mayores complicaciones®'®'®). En nuestro estudio
hemos analizado neumonias diagnosticadas preferente-
mente desde AP y en su mayorfa, con buena evolucién
tras el tratamiento antibidtico empitrico.

Los resultados muestran como neumococo podria
seguir siendo el agente etioldgico mds frecuente. Sin em-
bargo, la proporcion de neumonias viricas encontradas en
el estudio (21%) es muy relevante en concordancia con
recientes publicaciones("”'®, apuntando a la posibilidad de
que estén infradiagnosticadas en la poblacidn infantil?2% y
la necesidad de mejorar los algoritmos terapéuticos.

El 30% de los ANF realizados fueron positivos, es-
pecialmente para VRS (38,4%) en =< 2 afos, seguido de
Influenza A (27%) y MPV (15,3%).

La edad fue una de las principales variables a estudiar,
siendo las neumonfas viricas mds frecuentes en = 2 afos
(55%), hallazgo similar a otros estudios('?'),

Las neumonias viricas se manifestaron con fiebre mds
elevada, tos intensa asociada a signos de dificultad res-
piratoria moderada y, de forma significativa, mayor pro-
porcidn de hipoxemia, mucosidad nasal y conjuntivitis.
Michelow et al.?), demostraron como la fiebre 238,5°C
y de mds de 72 horas de evolucidn se relacionaba con
neumonias neumocdcicas. Sin embargo, en nuestro tra-
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Tabla 4. Resumen de los principales resultados al aplicar los andlisis univariante y multivariante al comparar neumonias viricas con neumonias
de sospecha neumocdcica y con neumonias atipicas

Total 92 i Valor i Valor
neumocécica virica AC 95%) P virica atipica aAC 95%) P
n (%) n (%) n (%) n (%) AC
AC 95%) (C 95%) AC 95%) 95%)
Edad < 2 anos 9 (29,03) 11 (55,00) OR: 0,33 0,1186 11 (55,00) 5 (17,86) OR: 5,62 0,0173
> 2 aifios 22 (70,97) 9 (45,00) (0,10 a 1,08) 9 (45,00) 23 (82,14) (1,52 a 20,80)
Edad < 5 afios 29 (93,55) 17 (85,00) OR: 2,56 0,6030 17 (85,00) 12(42,86) OR: 7,56 0,0082
> 5 afios 2 (6,45) 3 (15,00) (0,39 a 16,88) 3 (15,00) 16 (57,14) (1,79 a 31,81)
Edad media; 32,68 (21,14) 36,15 (44,51) DM: -3,47 0,3472 36,15 (44,51) 74,25 (42,21) DM: 38,10 <0,001
meses (DE) (-25,43 a 18,48) (12,31 a 63,88)
Taquipnea
si 10 (35,71) 6 (35,29) OR: 1,30 0,9176 6 (35,29) 18 (69,33) OR: 0,19 0,0605
No 18 (64,29) 14 (64,71) (0,38 a 4,43) 14(64,71) 8 (30,77) (0,05 a 0,68)
Hipoxemia
(Sat O =92%)
Si 1(3,23) 5 (26,32) OR: 0,09 0,0465 5 (26,32) 3 (12,50) OR: 2,50 0,4463
No 30 (96,77) 14 (73,68) (0,01 a 0,87) 14 (73.68) 21 (87.50) (0,51 a12,17)
Dificultad
respiratoria
moderada
si 5(16,13) 6 (30,00) OR: 0,45 0,4081 6 (30,00) 0 (0) RP: 3,00 0,0080
No 26 (83,87) 14 (70,00) 0,12 a 1,74) 14 (70,00) 28 (100) (1,95 a 4,60)
Conjuntivitis
Si 0 (0) 4 (20,00) 0,0222 4 (20,00) 0 (0) RP: 2,75 0,0211
No 31 (100) 16 (80,00) 16 (80,00) 28 (100) (1,86 a 4,06)
Mucosidad
nasal
Si 22 (70,97) 18 (90,00) OR: 0,27 0,2060 18 (90,00) 12 (42,86) OR: 12,00 0,0022
No 9 (29,03) 2 (10,00) (0,05 a 1,42) 2 (10,00) 16 (57,14) (2,32a61,95)
Ingreso
Si 4 (12,90) 10 (50,00) OR: 0,15 0,0100 10 (50,00) 2(7,14) OR: 13,00 0,0023
No 27 (87,10) 10 (50,00) (0,04 a 0,58) 10 (50,00) 26 (92,86) (2,41 a 70,05)
PCR (mg/dL) 4,92 (10,18) 7,63 (9,57) DM: -2,71 0,0490 7,63 (9,57) 1,79 (1,71) DM: -5,83 0,0111
media (DS) (-8,36a 3,14) (-10,49 a
-1,19)
ANALISIS MULTIVARIANTE
< 2 afios OR: 0,11 (0,01 a 0,0412 Ingreso OR: 9,31 (1,52 0,0166
0,91) a 56,95)
Hipoxemia OR: 0,05 (0,01 0,0312 PCR (mg/dL) OR: 1,36 (1,02 0,0365
a 0,76) a1,81)
Ingreso OR: 0,13 (0,03 0,0111
a 0,63)

Sat O, saturacién de oxigeno; DE: desviacién estédndar; DM: diferencia de medias; OR: odds ratio; RP: razén de prevalencias;
IC: intervalo de confianza, PCR: proteina C reactiva. Las variables cuantitativas con distribucién normal (leucocitos) se expresan
como media £ desviacidn estandar y las variables sin distribucién normal (neutrdfilos y PCR) como mediana y rango intercuartilico.
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bajo, fue un hallazgo frecuente en todas las neumonias,
sobre todo en viricas por VRS con lo que habrfa de ser
corregido como criterio que presuponga etiologfa bac-
teriana®?”, Tal y como se muestra en el consenso de
la sociedad espafiola de pediatria sobre la etiologfa y el
diagndstico de neumonia en pediatria®, la fiebre no es un
pardmetro que aislado resulte Util para su diagndstico, sin
embargo, su ausencia se le ha atribuido un valor predicti-
vo negativo del 97 %.

La tos intensa fue referida fundamentalmente en >5
afios, siendo ya considerado como poco especifico, pero
mas frecuente en niflos mayores y con mayor tiempo de
evolucion®?), especialmente en neumontas viricas®.

Unicamente una cuarta parte de nuestros pacientes
mostraron signos de dificultad respiratoria, tal y como era
esperado, al tratarse de neumonfas atendidas en AP mds
precozmente. Las neumonias viricas no se relacionaron
significativamente con signos de dificultad respiratoria mas
intensos. La mitad, presentaron taquipnea, signo conside-
rado como el mas especifico para el diagndstico de neu-
monia, en paises en vias de desarrollo, por las diferentes
gufas nacionales e internacionales®'?. En otras investiga-
ciones la taquipnea se corresponderfa con el nivel de hi-
poxemia y de gravedad, fundamentalmente en los nifios
mds pequefios?3),

De esta forma, la saturacién de oxigeno es un dato
importante de gravedad en todo nifio con una infeccién
respiratoria aguda®*>*3). En lactantes, una frecuencia res-
piratoria de 70 rpm tendrfa una sensibilidad del 63% y
una especificidad del 89% para la hipoxemia®. En este
estudio, se encontrd una mayor proporcion de pacientes
con cifras de saturacion <92% en neumonias viricas en
comparacion con las no viricas, especialmente frente a
las de sospecha neumocécica. De tal forma, que pueda
existir asociaciéon entre la fuerte afectacion bronquial de
VRS vy la menor edad.

El patrén radioldgico intersticial y mixto fue ligera-
mente mas frecuente en las neumonias viricas, en la mis-
ma direccién de dltimos trabajos publicados, en los que
ningun patrén se muestra como exclusivo de una etiolo-
gfa concreta®*343),

En concreto, las neumonias por VRS presentaron un
predominio del patrén mixto vy alveolar y las neumonias
por influenza A, un patrdn alveolar. Esta variabilidad del
patrén radioldgico estd a su vez determinada por la edad,
siendo el patrdn alveolar predominante en >5 afios, el
intersticial en > 2 afios y el mixto en <2 afios. Sender-
gaard et al.?®, encontraron como el 80% de los >2 afios,

presentaban un patrdn alveolar, mientras que, en los mds
pequefios, los hallazgos eran mas sutiles.

Por otro lado, se muestra como los pardmetros de
laboratorio no son especificos de la etiologia bacteriana,
ofreciendo Unicamente informacion adicional al diagndsti-
co, tal y como demuestran algunos autores®*¥3, L os pa-
cientes con neumonfas viricas presentaron mayores cifras
medias de leucocitos y neutrdfilos de forma no estadistica-
mente significativa. Por ello, el nimero de neutrdfilos como
marcador de infeccidn bacteriana tendria una especificidad
discreta y sélo valores muy elevados permitirfan una cierta
capacidad predictiva®. La PCR continla en controversia
como marcador de infeccion bacteriana vy, de hecho, en
nuestro estudio destaca que las neumonias viricas presen-
taron valores mids elevados de forma significativa en el and-
lisis multivariante. Aunque la PCR esté elevada en un gran
ndmero de procesos infecciosos, su utilidad para el diag-
ndstico etiolégico de la neumonia es todavia limitada®®.
Fundamentalmente, los valores mds elevados de PCR se
encontraron en neumonias por VRS v virus de la influenza
A. Sin embargo, en estos casos es dificil relacionar dichos
niveles de PCR con la afectacion exclusivamente virica, ya
que en determinados pacientes podria hacer coexistido
una infeccién neumocdcica que, dada la limitacion de nues-
tro estudio, no se pudo determinar.

Las neumonias viricas fueron las que precisaron mas
ingresos, principalmente por su mayor asociacién con sig-
nos de dificultad respiratoria, constituyendo el principal
motivo de ingreso.

La valoracién de la evolucidn en consultas de AP,
muestra como a las 48 horas de instaurar el tratamiento
antibidtico, en las neumonias viricas, persistia con mas fre-
cuencia la fiebre >38°C y signos de dificultad respiratoria.
Al mes, la auscultacién pulmonar estaba prdcticamente
normalizada, y proseguia la tos especialmente en neumo-
nfas por VRS y MPV. Dada la similitud clinica de MPV y
VRS, se ha especulado que las infecciones por MPV tam-
bién podrian asociarse con el desarrollo de asma a largo
plazo, siendo necesarios mds estudios concluyentes”,

La limitacién principal del estudio, es el tamafio mues-
tral de neumonias viricas (n=20) asi como la clasificacion
del tipo de neumonfa que podrfa ser aplicable teniendo
en cuenta las limitaciones en las técnicas de diagndstico
etioldgico en AP.

Ademds, el diagndstico de neumonia neumocdcica,
sigue siendo un reto en pediatria. La rentabilidad del he-
mocultivo es baja (<10%) vy la deteccidn del antigeno en
orina no es Util en nifios, al no diferenenciar infeccidn, de
portador o vacunacién reciente.
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Sin embargo, este trabajo aporta datos, algunos ya
conocidos, que demuestran alguno de los rasgos dife-
renciales de los tipos de neumonfa para orientar en el
diagndstico etioldgicon en pediatria. En AP, los recursos
son limitados y por los tanto, las conclusiones de nuestra
investigacion permitirian hacer ciertas recomendaciones
ante los cambios epidemioldgicos, clinicos, radioldgicos vy
con respecto al tratamiento. Dada la escasez de estudios
publicados al respecto desde AP, este estudio demostra-
rfa que las tendencias epidemioldgicas estdn cambiando,
y que las neumonias viricas estdn infradiagnosticadas, lo
que debe hacer consideramos la etiologfa y tratamiento

expectante.

Estas conclusiones, nos permiten afirmar que, a pesar
de la dificultad del diagndstico etioldgico de la NAC, es
imprescindible tener en cuenta la mayor incidencia de vi-
rus en edades diferentes a los patrones descritos. Aunque
su evolucion sigue siendo favorable, son motivo frecuente
de ingreso hospitalario y podria ser de uso inadecuado de

antimicrobianos.

ABREVIATURAS

AP: atencion primaria. NAC: neumonia adquirida en la
comunidad. ANF: aspirado nasofaringeo. DM: diferencia
de medias. DE: desviacién estdndar. DP: derrame pleu-
ral. FR: frecuencia respiratoria. HRB: hiperreactividad
bronquial. IC 95%: intervalo de confianza al 95%. IF: in-
munofluorescencia. OR: odds ratio. RP: razén de preva-
lencias. PCR: proteina C reactiva. VRS: virus respiratorio
sincitial. PIV: parainfluenza virus. MPV: metapneumovirus.
Sat O2: saturaciéon de oxigeno. VPP: valor predictivo po-
sitivo. VPN valor predictivo negativo. PFP: proporcidn de
falsos positivos. PFN: proporcion de falsos negativos. RPP:
razén de probabilidad positiva. RPN: razén de probabili-

dad negativa.
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Evolucion y crecimiento de una muestra
de pacientes afectos de Sindrome de Noonan

M. T. Garcfa Castellanos, R. M. Ubeda Truijillo, J. I. Labarta Aizpun, M. Ferrer Lozano,
M. Vara Callau, A. de Arriba Mufioz

Unidad de Endocrinologia Pediatrica, Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza

[Bol Pediatr Arag Rioj Sor, 2023; 53: 62-67]

RESUMEN

Antecedentes: El sindrome de Noonan (SN) es un trastorno genético caracterizado por anomalias craneofaciales, car-
diopatia congénita y talla baja. El uso de hormona de crecimiento (rhGH) en estos pacientes ha sido recientemente
aprobado. Objetivos: Evaluar caracteristicas clinicas y respuesta al tratamiento con rhGH en pacientes con SN. Material
y métodos: estudio retrospectivo y observacional de 25 pacientes con SN. Se evaluaron variables relacionadas con
genética, antecedentes perinatales-familiares, patologia asociada y antropometria durante el seguimiento. Resultados: la
mutacion mas frecuente fue en PTPNI | (80%), 88% presentaron fenotipo caracteristico y 80% cardiopatia congénita.
|3 fueron tratados con rhGH, iniciandose a los 7,46+3,7 lafos. Se observé buena respuesta tras el primer afio valo-
rada en incremento de talla >0,5DE en 53,8%, incremento de velocidad de crecimiento >1DE en 76,9% y ganancia de
talla adulta de 1,67+0,51DE. Conclusiones: La talla baja y la patologia asociada son frecuentes en el SN. El tratamiento
con rhGH se ha mostrado beneficioso a corto y largo plazo, observandose una ganancia de talla significativa y mejo-
rando su prondstico de crecimiento inicial.

PALABRAS CLAVE
Sindrome de Noonan, talla baja, crecimiento, hormona de crecimiento.

Evolution and growth of a sample of patients with Noonan Syndrome

ABSTRACT

Background: Noonan Syndrome (NS) is a genetic disorder characterized by craniofacial anomalies, congenital heart disease
and short stature. The use of growth hormone in these patients has recently been approved. Objectives: To evaluate clinical
characteristics and the response to rhGH treatment in patients with NS. Material and methods: A retrospective and observa-
tional study was performed on 25 patients with NS.Variables have been evaluated in relation to genetics, perinatal and family
history, associated pathology, anthropometry during follow-up. Results: The most frequent mutation was in PTPN [ | gen (80%).
88% presented a characteristic phenotype and 80% congenital heart disease. | 3 were treated with rhGH, with an onset age
of 7,46% 3,7 lyears.A good response was observed dfter the first year, assessed as an increase in height >0,5SDS in 53,8%
and an increase in growth speed >[SDS in 76,9%.An adult height gain of 1,67%0,51SDS. Conclusions: Short stature and
associated pathology are common in NS.Treatment with rhGH has been shown to be beneficial in the short and long term,
observing a significant height gain and improving growth predictions
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Noonan Syndrome, short stature, growth, growth hormone.
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Evolucién y crecimiento de una muestra de pacientes afectos de Sindrome de Noonan

INTRODUCCION

El sindrome de Noonan (SN) es un trastorno genético
autosémico dominante causado por la presencia de va-
riantes en los genes que codifican para proteinas de las
RAS-MAPK; siendo el gen mas frecuentemente afectado
PTPN 1M, Se caracteriza por la triada clinica fenotipo fa-
cial, talla baja (50-70%) y cardiopatia congénita (70-80%)
(estenosis pulmonar)(". Asocian problemas de alimenta-
cién, anomalias genitourinarias y esqueléticas, retraso del
desarrollo psicomotor y trastornos por déficit de atencién
e hiperactividad (TDAH)®,

El uso de hormona de crecimiento (rhGH) ha sido
aprobado recientemente por la agencia espafiola del
medicamento (AEMPS). Hasta entonces estos pacientes
eran tratados si cumplian otras indicaciones aprobadas.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo de 25 pacientes diagnosticados de
SN en un hospital terciario. Se incluyd a todo paciente
con fenotipo compatible con SN y genética confirmatoria,
seguido en consulta de Endocrinologia pedidtrica al me-
nos | afo desde marzo 1996 a diciembre 2020.

Se revisaron antecedentes perinatales, familiares, ge-
nética, patologfa asociada, estudio del eje GH-IGF y auxo-
logfa (peso, talla, indice de masa corporal, IMC, velocidad
de crecimiento, talla adulta, talla genética). En los tratados
con rhGH (n=13) se evaluaron variables antropométricas
y analiticas previo al tratamiento, durante los 3 primeros
afos, al final del tratamiento v a talla adulta.

Se utilizaron como criterios de buena respuesta tras
el primer afio de tratamiento: incremento de talla en DE
=0,5, incremento de talla en DE =0,3, incremento de la
velocidad de crecimiento > 3 cm/afio e incremento de la
velocidad de crecimiento > | DE®,

Se ha llevado a cabo un estudio descriptivo y analitico,
considerando significacién estadistica con p<0,05.

RESULTADOS

La muestra se compuso de 25 pacientes (52% varones,
48% mujeres). El 40% presentaron alteraciones en las
ecografias prenatales; 20% crecimiento intrauterino res-
tringido, 20% polihidramnios, 20% malformaciones geni-
tourinarias y 40% del Sistema Nervioso Central.

La talla diana era —0,81+£0,95DE (168,08+7,74 cm
varones, 159,96+6,84 cm mujeres). EI 30% presentaron

algin progenitor afecto de SN, siendo su talla adulta
—2,1840,64DE frente a -0,49+ | O5DE en no afectos.

La edad gestacional fue 37,72+2,09 semanas, siendo
92% adecuados para la edad gestacional.

La edad media de diagndstico de SN fue 4,53+4,49
afios. 80% presentaron alteracién del gen PTPNI |, sien-
do menos frecuentes SOS I, KRAS. LZTR I, BRAF.

Respecto a la patologia asociada, 22 (88%) presen-
taron fenotipo facial caracteristico, 6 (24%) anomalfas
musculo-esqueléticas, 20 (80%) cardiopatia congénita
(estenosis pulmonar 70%). 6 (24%) anomalias genitales
(todos varones, 46,2% criptorquidia). 3 (12%) anomalias
urinarias. 44% presentd trastorno neuroldgico, 5 (20%)
TDAH y 4 (16%) retraso psicomotor. |3 (52%) inicia-
ron tratamiento con rhGH a los 7,46+3,71 afios, por
déficit de GH. La talla inicial fue —3,26+0,73DE con ve-
locidad de crecimiento —1,48+1,79DE y prondstico de
—3,07+£1,00DE (161,53£8,34 cm varones, 143,66+4,23
cm mujeres) (tabla |, figura I). Los niveles basales de IGF-
| fueron 85,30+£56,57 ng/ml; IGFBP-3 3,03+1,31 mcg/ml.
La dosis media de rhGH al inicio fue 0,026+0,004 mg/
kg/dia.

Tras el primer afio se obtuvo una ganancia de talla
de 0,49£0,23DE con respecto al inicio (p=0,001) y un
incremento de velocidad de crecimiento de 3,03+£2,62DE
(p=0,001); prondstico de crecimiento —2,51+0,79DE
(164,10£543 cm varones, [4691+334 cm mujeres,
p=0,000) (tabla I, figura ).

53,8% presentaron un incremento de talla DE=0,5;
76,9% presentaron un incremento de talla DE=0,3; 46,1%
incrementaron la velocidad de crecimiento >3cm/afio y
76,9% una velocidad de crecimiento >1DE.

La ganancia de talla del segundo afio (n=12) fue
0,27+0,25DE (p=0,006) con dosis media de rhGH
0,030£0,004 mg/kg/dia (tabla I, figura I).

La pubertad se inicié a los 13,03+0,92 afios en varones
y 12,3240,87 afios en mujeres, con talla —2,91+1,20DE
(140,73£6,61 cm varones, 131,90+4,95 cm en mujeres).

5 pacientes finalizaron el tratamiento a los 16,26+0,75
afios con una duracidon media de 7,30£2,96 afios, con-
siguiendo una ganancia de talla desde el inicio de
1,67£0,51DE (p=0,002) con una talla alcanzada de
—1,77+0,70DE (163,700 cm varones, 152,35+4,92 cm
mujeres) con diferencia de —0,74+ 1,24DE con respecto a
su talla diana (tabla |, figura I'). No hay diferencia en la talla
adulta por antecedente familiar SN.
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Tabla |. Evolucién de talla, velocidad de crecimiento y prondstico de crecimiento durante el seguimiento

rhGH (hormona de crecimiento) |° (primer), 2° (segundo), 3° (tercero), n (nimero de pacientes), DE (desviaciones estdndar)

Talla genética Talla Velocidad de Pronéstico de
crecimiento crecimiento
N | Media | DE | N | Media | DE p N | Media | DE P N | Media | DE p
Previo 13| -0,91 | 1,13 (13| -3,26 | 0,73 13| -1,48 | 1,79 8 | -3,07 | 1,00
rhGH
1°afiocon [ 13| -091 | 1,13 |13 | -2,76 |0,73|0,001| 13| 1,54 | 1,66 | 0,001 | 13| -2,51 | 0,79 | 0,000
rhGH
2°afiocon | 11| -0,83 (1,16 (12| -2,56 |0,62|0,006 | 12| 1,02 1,60 | 0,404 | 7 | -1,97 | 0,97 | 0,090
rhGH
3°afocon | 7 | -1,08 (1,31 |7 | -2,29 |0,65|0,050| 7 0,72 (1,37 ({0916 | 7 | -2,14 | 0,54 | 0,024
rhGH
Fin rhGH 5| -102 (15 | 5| -1,88 | 0,680,002
Adulto 51| -102 |156| 5 | -1,77 | 0,70 | 0,002
Abreviaturas:

2

Tt
S 1

=
g

8 0

3

e -1
2

o -2
B
o -3
(=]
-4 o
phbes 1¢ afio 29 afio 3%afo Fin rhGH Adulto
rhGH
=== Talla -3,26 -2,76 -2,56 -2,29 -1,88 -1,77
@il py -3,07 -2,51 -1,97 -2,14
VC -1,48 1,54 1,02 0,72

@minen T1] -0,91 -0,91 -0,83 -1,08 -1,02 -1,02
Abreviaturas:

rhGH (hormona de crecimiento), Px (prondstico de crecimiento), VC (velocidad de crecimiento),
TH (talla genética/diana), 1° (primer), 2° (segundo), 3° (tercero).

Figura |. Evolucidn de los pardmetros de crecimiento durante el seguimiento.
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Evolucién y crecimiento de una muestra de pacientes afectos de Sindrome de Noonan

Tabla I1. Estudio de correlacién entre los distintos pardmetros de crecimiento

tratamiento

P r R? B
o
Edad de Inicio Talla en 1° consulta en cm 0,002 0,776 0,603 5,27
A de talla en DE 1° aiio 0,021 -0,631 0,398 -0,40
Duracién del
A talla en DE el 1° aiio de tratamiento 0,027 0,921 0,847 0,082

Talla al inicio de la

pubertad (cm) A de talla en DE del inicio a talla adulta 0,033 -0,909 0,826 -0,057
A talla en cm el 1° afio de tratamiento 0,173 0,402 0,162 1,61

Sexo A talla en DE el 1° afio de tratamiento 0,081 0,502 0,252 0,213

A de talla en DE del inicio a talla adulta 0,252 0,633 0,400 0,46

Dosis 1° aio

tratamiento

A de talla en DE del inicio a fin de

0,027 0,920 0,847 0,006

Niveles basales

A de talla en DE el primer afo de

[° (primer), cm (centimetros), DE (desviaciones estandar).

IGF1 tratamiento 0,045 -0,563 0,316 -0,002
. Talla inicio (cm) 0,015 0,678 0,459 10,419
Niveles basales
IGFBP3 Velocidad de crecimiento inicio (cm) 0,011 - 0,703 0,494 -1,069
Abreviaturas:

A (incremento), p (significacion estadistica), r (coeficiente de correlacion de Pearson), R2 (bondad de ajuste), 3 (coeficiente beta),

(—1,79£095DE vs —1,74£042 DE, p=0951I). Las
anomalfas esqueléticas asociadas presentaron una talla
adulta de —2,02+0,82DE frente a —1,60£0,74DE en los
que no las tenian(p=0,596).

Se observé una mejorfa del prondstico de crecimien-
to desde el inicio (—3,07£1,00DE), hasta el tercer afio
(—2,14+0,54DE) con ganancia de talla respecto al pronds-
tico inicial de 1,68+0,15DE(p=0,000) (tabla |, figura I).

Se observd un incremento de los niveles de IGF-1 e
IGFBP-3 en los 3 primeros afios de tratamiento, siendo
mayor el primer afo, siempre dentro de los limites de la
normalidad.

La respuesta fue similar por sexos. Se hallé una co-
rrelacién negativa entre la edad de inicio y la ganancia
de talla el primer afio de tratamiento en DE(r =-0,631,
p=0,021) con una edad media de inicio de 4,72%1,77
afios para los que incrementaron la talla >0,5DE el pri-
mer afo frente a 10,65+2,54 afios para los que la au-
mentaron en <0,5DE; y entre los niveles basales de IGF-
| y el incremento de talla en DE (r=-0,563, p=0,045).
Existié correlacion positiva entre la dosis de rhGH el
primer afio y la ganancia de talla final (r=0,920, p=0,027)
(tabla II).
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DiscusioN

El SN es un trastorno genético que se asocia a la pre-
sencia de variantes patogénicas en genes de la via de las
RAS MAPKinasas, siendo el gen PTPN [ | el mds frecuente,
hecho que se reproduce en este estudio, en el 80% de
la muestra. Constituye un sindrome caracterizado por la
triada de fenotipo facial caracteristico, cardiopatia congé-
nita y talla baja®.

En nuestra muestra de 25 pacientes afectos de SN
observamos una frecuencia similar de patologias asocia-
das a la de otros estudios(".

La talla baja es una de las principales caracteristicas
clinicas de estos pacientes y uno de los principales mo-
tivos de consulta a Endocrinologfa, concretamente en el
estudio actual un 40,9%.

La edad de inicio de tratamiento con rhGH fue
7,46%3,71 afios, con una talla de —3,26+0,73DE. A corto
plazo, la mayorfa de los estudios muestran una mejorfa
de la velocidad de crecimiento en el primer afio y una
ganancia de talla en DE que oscila desde las 0,2DE hasta
IDE(34). En el presente estudio se obtuvo una ganancia
de talla de 0,49+0,23DE y un incremento de la velocidad
de crecimiento de 3,03+2,62DE, con incremento de talla
= 0,5DE en 53,8% e incremento de la velocidad de creci-
miento = |DE, en 76,9%.

En nuestra muestra se observa una atenuacién del
efecto de la rhGH con el tiempo, con una talla el segundo
afio de —2,56+0,62 DE vy velocidad de crecimiento de
1,02+ 1,60DE, descrito en estudios previos®).

La edad de inicio puberal se produjo a edades algo
inferiores a lo descrito 13,5-14,5 afios en varones y |13-14
afios en mujeres(’),

A largo plazo se obtuvo una talla adulta de
—1,7740,70DE, con una ganancia de tallade 1,67+0,51DE
y un incremento de talla con respecto al prondstico de
crecimiento al inicio del tratamiento de |,68+0,15DE.
Respecto a los estudios a largo plazo existentes, la mayo-
rfa tienen resultados algo inferiores, con incrementos de
talla de 0.6+0,8DE vy talla adulta alcanzada de —2,2+0,7¢7),
En nuestra muestra, la rhGH produce el mismo efecto
independientemente de si existe antecedente de SN; sin
embargo, parece que la presencia de anomalias esqueléti-
cas produce una talla adulta inferior.

La edad precoz de inicio parece ser importante para
una mayor ganancia de talla, como ocurre en nuestro es-
tudio; lo mismo sucede con la mayor duracién del trata-
miento en etapa prepuberal®’89,

No se han encontrado diferencias en la respuesta se-
glin sexo, observacidon que comparten otros estudios®.

En la mayorfa de estudios no se observa diferencias
en resultados a corto y largo plazo en funcién de la do-
sis de rhGH®. En contraposicidn, el estudio reciente de
Horikawa et al 2020 describe mejores resultados en pa-
cientes tratados con dosis de 66 frente a 33 mcg/kg/d!?.
En nuestro estudio observamos una correlacion positiva
entre la dosis de rhGH durante el primer afio y la ganan-
cia de talla desde el inicio al fin de tratamiento (r=0,920,
p=0,027).

Los niveles bajos de IGF-1 al inicio del tratamiento y
su normalizacidn posterior, asi como dosis mayores de
rhGH al inicio se asocian con una mejor respuesta poste-
rior valorada por el incremento de talla en DE®!9,

En conclusidn, el tratamiento con rhGH ha mostrado
ser beneficioso a corto y largo plazo con adecuada ga-
nancia de talla con mejoria del prondstico de crecimiento
progresivamente(!"),
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Caso clinico

Cadera oblicua congenita.
Manejo de patologia ortopedica frecuente
desde atencion primaria
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RESUMEN

Antecedentes: La cadera oblicua congénita (COC) es una entidad poco conocida por los pediatras a pesar de su
frecuencia. Habitualmente es una patologia banal, pero en ocasiones, puede ir asociada a otras alteraciones como la
displasia del desarrollo de la cadera (DDC) contralateral. Es importante conocer su existencia para poder detectarla.
Caso clinico: Se presenta un paciente de 4 afos valorado por asimetria de pliegues gliteos y limitacion en la moviliza-
cion de cadera izquierda, con antecedente de plagiocefalia derecha y torticolis congénita. En estudio con radiografia,
se detecta oblicuidad pélvica, sin signos de displasia. Discusién: Ante toda sospecha de COC se debe descartar una
displasia de cadera. No existe consenso en cuanto al origen intra o extrauterino de la COC, ni tampoco sobre su
necesidad de tratamiento versus observacion. Si destacamos la importancia del consejo sobre cambios posturales
para evitar asimetrias o disminuir su progresion..

PALABRAS CLAVE

Cadera oblicua congénita, Displasia de cadera, Asimetria de pliegues.

Congenital pelvic obliquity. Management of frequent orthopaedic pathology
from primary care

ABSTRACT

Background: Congenital pelvic obliquity (CPO) is an entity little known by paediatricians despite its frequency. It is usually a
trivial pathology, but sometimes it can be associated with other alterations such as developmental dysplasia of the contralateral
hip. It is important to know its existence to be able to detect it. Clinical case: We present a 4-year-old patient evaluated for
gluteal folds asymmetry and limitation in the mobilization of the left hip, with a medical history of right plagiocephaly and
congenital torticollis. In radiography study, it is detected pelvic obliquity without signs of dysplasia. Discussion: Aln case of sus-
picion of CPO, hip dysplasia should be ruled out.There is no consensus regarding the intrauterine or extrauterine origin of CPO,
nor about its need for treatment versus observation. We do highlight the importance of advice on postural changes to avoid
asymmetries or reduce their progression.
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Congenital pelvic obliquity, Hip dysplasia, Fold asymmetry.
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Cadera oblicua congénita. Manejo de patologfa ortopédica frecuente desde atencién primaria

ANTECEDENTES

En 1954, Weissman describe por primera vez la Cadera
Oblicua Congénita (COC)™, una entidad poco conocida
por los pediatras a pesar de su frecuencia aparece en el
[-7% de los lactantes. Predomina en el sexo femenino y
en la cadera derecha®. Se caracteriza por una contractu-
ra con acortamiento de la musculatura abductora, tensor
de la fascia lata y gliteo medio, con un descenso de la
cadera afecta y ascenso de la cadera contralateral®. Pue-
de aparecer aislada o acompafiada de otras alteraciones
relacionadas con la postura, como plagiocefalia, torticolis,
escoliosis congénita, displasia, luxacién o subluxacién de la
cadera contralateral, torsidn tibial interna o externa o me-
tatarso aducto y abducto, Si existen uno o mas de estos
signos hablamos de TAC Syndrome (head turning -hip
adduction-truncal curvature syndrome) o MBS (Moulded
Baby Syndrome), conocido como «sindrome del nifio
moldeadox»®.

En decdbito prono se observa asimetria de pliegues
gliteos y dismetria de extremidades inferiores (EEIl). La
cadera afecta estd en flexidn y abduccidn, con limitacién
de la aduccidn y descenso de la pelvis, impresionando
dicha pierna de ser mds larga, pero con test de Ortolani,
Barlow y Galeazzi negativos. La cadera contralateral estd
en aduccidn, con limitacidn de la abduccidn, elevacion de
la pelvis y aparente acortamiento. El test de Ober resul-
ta Util para detectar la contractura en abduccion de la
COC®, Para realizarlo, se coloca al paciente en decubito
prono, el médico sitda una mano estabilizando la pelvis,

y la otra manteniendo la rodilla en flexién. Se intenta
aproximar una rodilla a la otra sin que bascule la pelvis
(figura 1). Si existe oblicuidad pélvica, resulta imposible
llevar la rodilla hasta la linea media. Esta maniobra es do-
blemente (til, ya que ademds de demostrar la contractura
en abduccidn, representa los ejercicios terapéuticos que
los padres deben realizar al nifio.

El estudio se completa con radiografia o ecografia de
cadera, prefiriendo a partir de los 6 meses la radiografia
en posicién Van Rossen (caderas en abduccidn y rotacién
interna de 45°). Sin embargo, el diagndstico es principal-
mente clinico, ya que en ocasiones las pruebas de imagen
resultan normales.

Habitualmente la COC es una patologfa banal, siem-
pre que no asocie displasia del desarrollo de la cadera. La
contractura en abduccién puede ocasionar DDC tardfas
(a partir de los 6 meses) en el lado contralateral, ya que,
al permanecer en aduccién forzada, la cadera comienza a
desviarse, acortdndose los musculos aductores progresi-
vamente, esto provoca una presion excéntrica de la cabe-
za femoral sobre el acetdbulo, y condiciona una displasia
en una cadera previamente sana('?).

CAso cLiNIcO

Presentamos el caso de un nifio varén de cuatro afos
valorado en atencién primaria, derivado de un centro de
psicomotricidad por haber apreciado limitacién en la mo-
vilizacion de la cadera izquierda. En la exploracién destaca

Figura |. Test de Ober. Extraido de Herring JA, 200213,
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Figura 2. Radiografia de cadera con oblicuidad pélvica izquierda.

Figura 3. Radiografia de cadera con oblicuidad pélvica izquierda

asimetrfa de pliegues gliteos vy limitacién de la movilidad
de la cadera izquierda sin dismetria de EEIl. Como antece-
dentes presentd plagiocefalia derecha y torticolis congé-
nita tratada mediante fisioterapia. En el estudio con radio-
graffa de cadera (ver figuras 2 y 3) se detectd oblicuidad
pélvica, con la cadera derecha discretamente ascendida,
en contraposicidn con la izquierda discretamente descen-
dida, cabezas femorales centradas, y adecuada cobertura
acetabular sin signos de displasia.

DiscusioN

La asimetria de pliegues es un hallazgo habitual en pedia-
trfa que puede aparecer en un alto porcentaje de nifios
sanos, pero también asociada a diferentes patologias. Su
causa mds frecuente no es la luxacién de cadera sino la
oblicuidad pélvica, una patologfa habitualmente banal que
es importante saber detectar, dado que puede asociar
una DDC contralateral, considerdndose la COC como
criterio de «cadera en riesgo».

Una revision realizada por A. R, Pérez Miras (fisiotera-
peuta) sobre COC en los Ultimos 35 afos, analiza los fac-
tores que influyen en su presentacién®. Algunos autores
defienden su relacién con componentes intrauterinos, ya
que la mayor prevalencia de COC derecha puede deber-
se a la posicién mantenida del feto de forma prolongada
con la cadera derecha pegada a la cara anterior del Utero,
y la izquierda a la columna vertebral materna. Otros tra-
bajos han estudiado cémo la postura mantenida del nifio
en la cuna puede condicionar problemas de modelado,

plagiocefalia, oclusién dental asimétrica y mordida cruza-
da®. A. Marita Valkama observé que la DCC se asocia
con plagiocefalia y maloclusién dental, atribuido a la pos-
tura que debe mantener el nifio por el tratamiento con
férula®. Hay publicaciones que relacionan la COC con
factores extrauterinos como la postura del bebé en la
cuna®?, lo cual justifican en que la deteccién de COC se
hace entre el primer y sexto mes de vida, un diagndsti-
co algo tardio, aunque también podria deberse al escaso
conocimiento que, en general, tenemos los pediatras de
esta entidad.

Es importante destacar que la presencia de plagioce-
falia nos debe hacer explorar la cadera con mayor dete-
nimiento y exhaustividad para evaluar la existencia de una
COCy posible asociacién a DDC.

Todas las asimetrias se relacionan con la postura, y
pueden ser causa directa o empeorar las ya existentes.
Sabemos que el decuibito supino favorece la presencia
de plagiocefalia. Sin embargo, no hemos encontrado pu-
blicaciones que confirmen el aumento de casos de COC,
escoliosis o dismetrias de EEll, como si ocurre con la
plagiocefalia, que ha aumentado drdsticamente desde la
introduccién en 1994 de la campafa «Back to Sleep»®.

El cambio postural del nifio cobra gran importancia y
debe incluirse en las recomendaciones rutinarias desde
la primera visita neonatal o incluso prenatalmente. Una
publicacién reciente revisa la eficacia de diferentes trata-
mientos fisioterdpicos en la asimetria postural infantil®,
Todos utilizan ejercicios de estiramientos, pero no llegan
a un consenso sobre su utilidad. Sin embargo, coinciden

P. Morte Coscolin, L. Arlabdn Carpintero, A. Sancho Mensat, T. Moliner Mordn, A.Sancho Mensat,

M. Marrero Afonso, C. Villanueva Rodriguez



Cadera oblicua congénita. Manejo de patologfa ortopédica frecuente desde atencién primaria

en recomendar tratamientos preventivos posturales, for-
mando parte de un programa integral de clases prenata-
les. Asf, hoy en dia parece importante que en la recomen-
dacién de «dormir boca arriba», recordemos a los padres
el lema de la Sociedad de Pediatria: «Ponle a dormir boca
arriba, déjale jugar boca abajo y cdgele mucho en brazosy,
aconsejando cambios posturales.

Algunos autores destacan la necesidad de tratamiento
con ejercicios de estiramiento pasivo, aprovechando los
cambios de pafial y tras el bafio, durante 3-4 semanas, en
las que suele alcanzar la normalizaciéon®®. Posteriormente
deben continuarlos al menos una vez al dia hasta que el
nifio mantenga bipedestacion sin apoyo. Existen folletos
explicativos disponibles para padres, asi como videos so-
bre los ejercicios!'""'?.

La literatura refiere un buen prondstico con una evo-
lucién favorable de la COC®), siempre y cuando no asocie
DDC.

La escasez de estudios sobre la COC nos impide
comparar si la recuperacion del nifio es mds rdpida con
tratamiento fisioterdpico o con mera observacién.

Después de revisar la literatura, queremos destacar la
importancia de explorar las caderas de forma meticulosa
ante un nifio con plagiocefalia y/o torticolis congénita. Si
tenemos una asimetria de pliegues pensar antes en una
COC vy ante este diagndstico, realizar un control de la
cadera contralateral para descartar evolucion a displasia,
afeccion en la que queda clara la necesidad de medidas
ortopédicas y seguimiento por traumatdlogo.
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Caso clinico

Cutis marmorata telangiectasica congeénita
en paciente recién nacido

A. Revuelta Cabello, E. Soro Ferrer, C. Orden Rueda, N. Calvero Montanés, L. Ochoa Gdmez, E. Berdidn Chéliz

RESUMEN

Hospital Comarcal de Alcahiz, Teruel

[Bol Pediatr Arag Rioj Sor, 2023; 53: 72-74]

La cutis marmorata telangiectasica congénita es una malformacién vascular infrecuente. Presentamos el caso clinico
de una recién nacida que manifiesta unas lesiones equimoticas ramificadas en extremidad superior derecha sugestivas
de dicha patologia, con unos antecedentes perinatales que dificultaran el diagnéstico diferencial.

PALABRAS CLAVE

Malformacion, vascular, equimosis.

Cutis marmorata telangiectatica congenita in a newborn patient

ABSTRACT

Cutis marmorata telangiectatica congenita is a rare vascular malformation. We present the clinical case of a newborn who
manifested ramified ecchymotic lesions in the right upper extremity suggestive of this pathology, with a perinatal history that

will hinder the differential diagnosis.

KEYWORDS

Malformation, vascular, ecchymosis.

ANTECEDENTES

Se trata de una recién nacida con antecedentes de parto
distécico por macrosoma con sospecha de pardlisis bra-
quial al nacimiento. Presenta un peso de recién nacida
de 3910 gramos y una longitud de 50 cm (ambos pa-
rdmetros antropométricos por encima del percentil 95
para su edad gestacional y sexo). No encontramos otros
antecedentes prenatales de interés.

Durante el periodo perinatal presenta una actitud de
la extremidad superior derecha sugestiva de pardlisis bra-

quial alta (Erb Duchenne) con muiltiples lesiones cutaneas
equimaticas que no blanquean con la vitropresidn (figura
). Inicialmente, ante la clinica de pardlisis braquial dere-
cha, dichas lesiones cutdneas plantean dudas diagndsticas.
Sin embargo, la evolucién clinica ayudd a esclarecer el
diagndstico. A los |5 dias de vida se aprecian dichas le-
siones equimdticas, con zonas telangiectdsicas, que en ese
momento adquieren un color mas violdceo. Las lesiones
abarcan gran extensién en la extremidad superior dere-
cha y aparecen también en la espalda (figura 2).
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Cutis marmorata telangiectdsica congénita en paciente recién nacido

Figura |. Extremidad superior derecha al nacimiento.

Figura 2. Extremidad superior derecha a los 15 dfas.

En este momento, ante la sospecha clinica de cutis
marmorata telangiectdsica congénita se realizan las si-
guientes pruebas complementarias para descartar pato-
logia asociada: ecocardiografia, resonancia magnética ce-
rebral, asi como una exploracién oftalmoldgica completa,
resultando todo ello normal. Se decide derivar el caso a la
unidad de referencia.

En cuanto a la pardlisis braquial, la paciente presenta
una gran mejoria clinica tras la terapia rehabilitadora con-
siguiendo al mes de vida una movilidad completa de la
extremidad con reflejo del moro simétrico.

DiscusioN

La cutis marmorata telangiectasica congénita (CMTC)
es una anomalia vascular infrecuente, que suele estar pre-

sente desde el nacimiento o aparecer durante los primeros
meses de vida. Se manifiesta como un exantema macular
reticulado de color violdceo o entematoso, acompafiado de
dreas telangiectdsicas y flebectasias que, en ocasiones, puede
asociarse a diferentes grados de atrofia cutdnea o ulcera-
cién. Las lesiones pueden encontrarse de forma localizada o
generalizadal), y hasta en un 65% de los casos se presenta
de forma unilateral®. Las localizaciones mds frecuentes, en
orden, son: extremidades (sobre todo en inferiores), tron-
co, cara y cuero cabelludo, siendo relativamente infrecuente
la afectacién palmo plantar y de las mucosas®.

Se desconoce la etiopatogenia de esta entidad; la ma-
yor parte de los casos son esporddicos, aunque se han
descrito también casos con agregacién familiar sin lograr
encontrar un patrén hereditario claro. Afecta predomi-
nantemente a mujeres(’,
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Clinicamente la CMTC se presenta en forma de ma-
culas eritematosas o violdceas de aspecto reticulado fino
0 grueso; estas mdculas se aclaran sin llegar a desaparecer
con la vitropresion, se exacerban con el frio o el estrés vy
no desaparecen con el calort". Podemos encontrar sobre
estas lesiones dreas telangiectasias, flebectasias, hiperque-
ratosis o atrofia de la piel con ulceraciones o costras®.

En un elevado porcentaje de pacientes se han descrito
multiples anomalfas congénitas asociadas, siendo las mds
frecuentes los cambios tréficos del miembro afecto (hipo
o hipertrofia), otras anomalfas vasculares simultdneas y el
glaucoma”. Otros defectos que pueden asociarse con
la CMTC son las distrofias dentales, el retraso psicomo-
tor y disfuncién intelectual, o las anomalias cardiacas. Es
frecuente encontrar de forma concomitante entidades
como el nevus flammeus, el nevus anémico, hemangio-
mas infantiles o malformaciones cerebrovasculares. Des-
de el punto de vista esquelético estos pacientes pueden
asociar displasia de cadera, macrocefalia, asimetria del
craneo o paladar hendido. Debemos sefialar una asocia-
cién importante, descrita en varios pacientes con CMTC,
como es el lupus neonatal®.

El diagndstico es fundamentalmente clinico, pero en
ocasiones el diagndstico diferencial conlleva gran dificultad,
sobre todo con las malformaciones capilares. El diagnds-
tico diferencial se hard con las siguientes entidades: cutis
marmorata fisioldgica, que puede aparecer tras fendmenos
de enfriamiento, con un patrén reticulado fino, simétrico y
generalizado que cede con el calor. El nevus flammeus se
confunde frecuentemente con la CMTC, sobre todo cuan-
do muestra un patrén menos reticulado de lo habitual vy el
nevus adquiere una coloracion mas clara. La tendencia del
nevus no serd hacia la involucion, sino que se oscurecera
con el tiempo, mientras que la CMTC suele evolucionar
favorablemente. La flebectasia difusa o sindrome de Bock-
enheimer consiste en una hamartomatosis progresiva que
conlleva a la dilatacion dolorosa de las venas de forma asi-
métrica (generalmente de una sola extremidad)®. Otros
diagndsticos diferenciales son el sindrome de Sturge-We-
ber vy el de Klippel-Trenaunay-Weber{",

La biopsia no estd indicada de rutina ya que los hallaz-
gos histopatoldgicos no son especificos, y en ocasiones, la
biopsia puede ser normal'-9.

El seguimiento de estos pacientes va a depender de
las anomalfas asociadas, debiendo individualizarse en
cada caso. Segun la afectacion de cada paciente debe-
rd realizarse un estudio oftalmoldgico si hay afectacion
periocular y un examen neuroldgico o cardioldgico si
hay clinica sugestiva. El cribado del lupus neonatal se
considerard en aquellos casos en los que la madre o el
recién nacido presenten anticuerpos (anti-Ro/La/U | RNP)
o alguna manifestacion clinica relacionada con las conec-
tivopatias®.

Generalmente esta entidad tiene buen prondstico
con una evolucién favorable de las lesiones. No obstan-
te, el prondstico va a depender de las anomalfas aso-
ciadas. No se ha descrito una relacidn directa entre la
magnitud de la superficie afectada y las anomalias aso-
ciadas(®.

Las lesiones cutdneas tienden a mejorar, sobre todo
durante los primeros 2 afios de vida; incluso llegan a des-
aparecer en algunos pacientest. Aun asi, son frecuentes
los casos en los que persisten las lesiones vasculares junto
con un cierto grado de atrofia cutdnea en la edad adulta.
En el caso de que las lesiones cutdneas desaparezcan, se
ha visto que la asimetria de las extremidades en caso de
existir, persistira.
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Sesiones de la sociedad

Obstruccion bronquial de causa inesperada

A. Ferndandez Marin, M. Salvd Arteaga, V. Jiménez Escobar

INTRODUCCION

La aspiracidn de cuerpo extrafio, el asma y la bronquiolitis
son causas frecuentes de obstruccidn bronquial en Pedia-
tria, si bien debemos considerar otras menos prevalentes

CAso cLiNICO

Paciente de 5 afios con Trastorno del espectro autista
que consulta en Urgencias por clinica catarral, febricu-
la y disnea desde hace 48 horas. Presenta TEP estable
con constantes normales. A la exploracién muestra hi-
poventilacidn en hemitdrax izquierdo, objetivandose en
la radiografia de tdrax atelectasia del pulmon izquierdo,
con stop en bronquio principal ipsilateral. Ante la sospe-
cha de cuerpo extrafio endobronquial, se interroga a la
familia, que niega episodio presenciado de sofocacién.
Se realiza fibrobroncoscopia, observandose material
blanguecino denso y adherido, con extraccion dificulto-
sa, desde bronquio principal izquierdo hasta bronquios
segmentarios, que a nivel anatomo-patoldgico evidencia
tejido necrdtico vy fibrinoleucocitario. A las 24 horas, tras

Hospital San Pedro, Logrofio

[Bol Pediatr Arag Rioj Sor, 2023; 53: 75]

normalizacién clinico-radioldgica, es dado de alta. En re-
visién en consultas de Neumologia Pedidtrica, la familia
refiere expectoracion de material con forma de molde
bronquial de 3 cm a los |5 dias del alta. Se sospecha
bronquitis pldstica, a pesar de no presentar comorbilida-
des asociadas a esta entidad, pautdndose antibioterapia,
antiinflamatorios y mucoliticos nebulizados. En TAC de
control se descarta persistencia de material bronquial.

COMENTARIOS

* La bronquitis pldstica es una causa infrecuente de
obstrucciéon bronquial.

* En Pediatria, los casos idiopdticos como el expuesto
son infrecuentes, habiéndose relacionado con ciru-
gias correctoras de cardiopatfas congénitas, infeccio-
nes, anomalias linfdticas y enfermedades respiratorias
crénicas (asma, fibrosis quistica).

* El tratamiento consiste en la extraccion endoscédpica
del material, y el uso de antiinflamatorios y mucoliti-
cos bronquiales, siendo infrecuente las recurrencias.
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Sesiones de la sociedad

Tos persistente de etiologia infrecuente

M?Vdzquez Sénchez, A. Calabuig Adobes, . J. Jaulin Pueyo, C. Nagore Gonzalez, R. |. Pérez Ajami, L. Jiménez Montafiés

INTRODUCCION

La tos cronica es aquella con evolucidn superior a las 3
semanas. La etiologfa difiere en funcién de la edad, siendo
el asma una de las patologias mds frecuentes en nifios
mayores. La etiologfa se identifica en el 80% de los casos
y, en el 90% de los mismos, es posible un tratamiento
efectivo. Aproximadamente el 25% de los pacientes con
tos crdnica asocian varias patologfas.

CAso cLiNIco

La tos crdnica es aquella con evolucion superior a las 3
semanas. La etiologfa difiere en funcién de la edad, siendo
el asma una de las patologias mds frecuentes en nifios
mayores. La etiologfa se identifica en el 80% de los casos
y, en el 90% de los mismos, es posible un tratamiento
efectivo. Aproximadamente el 25% de los pacientes con
tos crdnica asocian varias patologfas.

COMENTARIOS

Los anillos vasculares son anomalias estructurales del arco
adrtico y/o los troncos supra-adrticos. Pueden producir
compresidn traqueal/esofdgica, aunque la mayorfa son

Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza

[Bol Pediatr Arag Rioj Sor, 2023; 53: 76]

asintomaticos. Algunos son anomalias aisladas mientras
que otros se asocian a otras como la Tetralogfa de Fallot
o la coartacién adrtica. Los tipos de anillos vasculares mds
frecuentes son el arco adrtico derecho, la arteria subclavia
derecha aberrante (ARSA), el sling de la arteria pulmonar
y el doble arco adrtico.

El manejo diagndstico depende de la sintomatologia
principal; la fibrobroncoscopia es Util en aquellos con cli-
nica de estenosis traqueal y el trdnsito esofdgico para la
estenosis esofdgica. El AngioTAC es el gold standard y se
prefiere a la AngioRM por su capacidad de visualizacion
de la via aérea. En los anillos vasculares con clinica de es-
tenosis esofdgica se prefiere la actitud expectante, tratan-
do solamente los casos muy sintomdticos, ya que tienden
a la mejoria espontdnea. Sin embargo, en todos los casos
de compresién traqueal sintomética se recomienda la ci-
rugfa cardiaca de forma directa.

A pesar de que los anillos vasculares se diagnostican
habitualmente en etapa prenatal o en los primeros meses
de vida, es necesario sospecharlos ante tos crdnica, difi-
cultad respiratoria o problemas con la alimentacién que
no mejoran con el tiempo, una vez descartadas otras pa-
tologias mds frecuentes.



Sesiones de la sociedad

Cuando la tos y las sibilancias no son asma

P Sanz Aznar, P Morte Coscolin, C. Martin de Vicente, | T. Bolsa Ferrer, A. Domingo Belanche, A. Martin Costa

INTRODUCCION

La obstruccién laringea inducible (OLI) es la aduccién in-
apropiada de las cuerdas vocales durante la inspiracién,
espiracion o ambas. Los factores fisiopatoldgicos son des-
conocidos, aunque se ha postulado que pueda deberse
a una disregulacion del sistema nervioso auténomo. Estd
inducida por el ejercicio fisico, la ansiedad, el reflujo gas-
troesofdgico, los olores e irritantes ambientales. Afecta
principalmente a nifios mayores o adolescentes con un
buen nivel intelectual y autoexigentes con su rendimiento
personal. El 82% son mujeres y la edad media de presen-
tacion es de 14,5 afios.

CAso cLiNIcO

Nifia de 12 afios triada en urgencias como crisis asmdtica
que acude por tos vy disnea de varias horas de evolucién
desencadenado por esfuerzo fisico (bicicleta). Habian ad-
ministrado salbutamol sin mejorfa. A la exploracion fisica
destacan sibilancias inspiratorias audibles sin fonendosco-
pio sin signos de distrés respiratorio y con una ausculta-
cién pulmonar normal. En urgencias se practica una fibro-

Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza

[Bol Pediatr Arag Rioj Sor, 2023; 53: 77]

laringoscopia, que muestra una aduccion de las cuerdas
vocales durante la inspiracion. Asi, ante la sospecha de
obstruccidn laringea inducible se administran dos inhala-
ciones de bromuro de ipratropio con mejorfa de la clinica.

COMENTARIOS

Dado su presentacion clinica, en numerosas ocasiones
esta patologia se confunde con el asma, lo que lleva a
tratar inadecuadamente con broncodilatadores beta2-
agonistas y corticoides a los que estos pacientes no res-
ponden. No solo simula el asma, sino que en algunas
ocasiones se presenta conjuntamente. El 10% de los pa-
cientes diagnosticados de asma refractaria tienen una OLI
como Unico diagndstico, y hasta un 5% de ellos presen-
tan OLI'y asma. La OLI es un trastorno infradiagnosticado
y mas frecuente de lo sospechado, sobre todo en nifas
adolescentes. Debe sospecharse en pacientes asméticos
refractarios al tratamiento convencional, siendo clave la
presencia de sibilantes en la inspiracién. La confirmacion
diagndstica se obtiene con la visién laringoscépica de la
aduccidn inspiratoria de las cuerdas vocales.
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La fractura que no se ve:

recuerdo y nuevas tendencias

P Campos Magalldn, I. Royo Sesma, M. Salva Arteaga, I. de la Iglesia Nagore, N. Senosiain Ibero, A. Hueto Najarro

INTRODUCCION

La fractura de Toddler es una entidad propia de la pri-
mera infancia, frecuente entre 9 meses y 3 afios. Es una
fractura espiroidea no desplazada producida por fuerzas
de torsién de baja energia sobre un hueso no acostum-
brado a cargar peso.

La sospecha clinica es esencial para el diagndstico.

CAso cLiNICO

Nifia de |3 meses que rechaza la deambulacién tras estar
en el parque. En la exploracién destaca dolor a la pal-
pacién y movilizacion de zona distal de pierna y tobillo
izquierdo, sin alteraciones externas ni limitacién de mo-
vilidad.

Se realiza radiografia de la zona, informada como nor-
mal. Se pauta tratamiento con ibuprofeno, indicdndose
signos de alarma y control seriado.

Tras una semana persiste clinica y exploracién similar
a previa. Revisando la radiografia previa destaca en pro-
yeccién anteroposterior imagen lineal en didfisis tibial, sin
alteracién de cortical. Sospechando fractura de Toddler,

Hospital San Pedro, Logrofio

[Bol Pediatr Arag Rioj Sor, 2023; 53: 78]

se repite radiografia, sin cambios, y se remite a Urgencias
donde es valorada por Traumatologia que considera pro-
bable fractura de Toddler, por lo que se decide inmovili-
zacion rigida.

COMENTARIOS

* Se debe sospechar una fractura de Toddler ante un
nifo menor de tres afos con rechazo de la marcha o
cojera sin otra clinica asociada.

* La prueba diagndstica de eleccidn es la radiografia sim-
ple. La imagen radioldgica puede ser normal o mostrar
alteraciones sutiles, siendo solo evidente la fractura tras
7-10 dias con esclerosis o reaccidn peridstica. Por ello,
es importante observarla minuciosamente. La ecografia
se postula recientemente como prueba diagndstica al-
ternativa.

* El tratamiento de eleccidn es la inmovilizacién rigida,
aunque la inmovilizacién blanda o no inmovilizar pare-
cen no inferiores.

* Es importante que este tipo de lesiones puede ocultar
maltrato infantil.



Sesiones de la sociedad

Impactacion esofagica

por ingesta de pila de boton

l. Royo Sesma, M. Salvd Arteaga, P Campos Magallon, M. Kortabarria Elguero, L. Martinez Mengual, . Garcia Muga

INTRODUCCION

La pila de botén es el tipo mds frecuente de cuerpo
extrafio téxico ingerido en la edad pedidtrica. Pueden
aparecer complicaciones en las 2 horas posteriores a la
ingesta. La necesidad o no de extraccién endoscépica y
la urgencia de la misma va a depender del tamafio vy la
localizacion.

CAso cLiNICO

Nifia de 7 afos sin antecedentes de interés que acude a
Urgencias por dolor centrotordcico y sensacion nauseosa
tras ingesta de cuerpo extrafio no identificado. Se solicita
radiografia toraco-abdominal objetivando cuerpo extrafio
compatible con pila de botén en tercio medio esofdgico.
Se realiza endoscopia con extraccion de la misma, pre-
sentando lesidn ulcerativa superficial en mucosa del tercio
medio distal esofdgico. Ingresa en planta de pediatria para
control clinico a dieta absoluta, con sueroterapia a necesi-

Hospital San Pedro, Logrofio

[Bol Pediatr Arag Rioj Sor, 2023; 53:79]

dades basales, Ampicilina y Omeprazol intravenoso. A las
24 horas se suspende sueroterapia y se inicia dcido hialu-
rénico via oral. Progresa en tolerancia oral sin incidencias
durante los 2 dias posteriores. Posterior seguimiento en
consultas de Gastroenterologfa pedidtrica, permanecien-
do asintomdtica.

COMENTARIOS

* En caso de ingesta de pila de botdn se debe realizar
siempre radiografia, pudiendo visualizar el signo «doble
halo» en anteroposterior y el «escalén» en lateral, lo
que permite diferenciarlo de una moneda.

* La localizacién en esdfago requiere extraccién endoscd-
pica urgente en menos de 2 horas.

* Es posible dar de alta sin extraccién endoscdpica en
caso de localizacion géstrica o distal en nifios asintoma-
ticos, mayores de 5 afios y/o pila menor a 2 cm, siendo
necesario control radiogréfico posterior.
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El parque y sus peligros

S.Moya Ldpez, C. Puig Garcia, M. Lopez Campos, A. Lorente Ldpez

INTRODUCCION

Tick borne lymphadenopathy (TIBOLA) o dermacentor bor-
ne, necrosis, erythema, lymphadenopathy (DEBONEL) es
una de las enfermedades transmitidas por garrapatas mas
frecuente en Espafa. La picadura se localiza en el cuero
cabelludo en mds de un 90% de los casos y en el 100%
de los casos en la mitad superior del cuerpo. Ademas,
suelen presentar linfoadenopatias regionales dolorosas. La
técnica diagndstica con mayor sensibilidad y especificidad
es la PCR de la lesion frente a Rickettsias. El tratamiento
de eleccidn es la doxicicling, siendo una buena alternativa
en nifios pequefios la azitromicina.

CAso cLiNIco

Paciente vardn de 2 afos que acude a consulta de Pe-
diatria de atencién primaria por tumefaccién occipital. A
la exploracion fisica se palpa adenopatia occipital de 2
cm de tamafo, mévil, no dolorosa. Profundizando en la

Centro de Salud Actur Norte (Sector I), Zaragoza

[Bol Pediatr Arag Rioj Sor, 2023; 53: 80]

anamnesis la madre refiere que, a pesar de no haber rea-
lizado viajes fuera de Zaragoza ni salidas al campo, hace
4 dfas extrajeron una garrapata en pabellén auricular. Se
objetivé ademds una escara en cuero cabelludo. Se extra-
jo analftica sanguinea completa, serologfa frente a Rickett-
sia conorii, y PCR en sangre y en lesidn frente a Rickettsia
del GFM (grupo de las fiebres manchadas). Siendo esta
dltima positiva para Rickettsia massiliae. Por lo tanto, ante
clinica y pruebas microbioldgicas compatibles, se diagnos-
tica de TIBOLA/DEBONEL. Dada la edad del paciente se
inicia tratamiento con azitromicina con resolucién com-
pleta del cuadro.

COMENTARIOS

A través del caso clinico se pretende ahondar en las téc-
nicas de diagndstico de las enfermedades transmitidas por
garrapatas haciendo referencia a su sensibilidad y especi-
ficidad.



Sesiones de la sociedad

Doctor, me va muy rapido el corazon

A. Martin Costa, S. Koziol, A. Frias Herrero, B. Torre Pérez, M. Clavero Adell, A. de Arriba Mufioz

INTRODUCCION

A pesar de todos los avances en medicina, la realizacion de
una buena anamnesis y antecedentes resultan fundamenta-
les para realizar un abordaje integral de nuestros pacientes.

CAso cLiNIco

Se presenta el caso de un paciente de |3 afios que es
derivado a la consulta de cardiologfa por episodios de
palpitaciones de dos semanas de evolucién. En el estudio
cardioldgico no se encuentran hallazgos patoldgicos (aus-
cultacién, ECG con FC 180 Ipm, ecocardiograma, Holter,
ergometria y estudio tiroideo normales). Debido a la per-
sistencia de la clinica, se decide realizar pruebas de segun-
do nivel, encontrando una elevacion de catecolaminas en
orina de 24 horas de hasta 4 veces el limite superior de la
normalidad: dopamina 1758 p/24h (65-400u/24h), adre-
nalina 60 p/24h (0,5-20 p/24h), noradrenalina 206 p/24h
(15-80 p/24h). Dada la sospecha de feocromocitoma se
deriva a las consultas de endocrino.

Hospital Infantil Miguel Servet, Zaragoza.

[Bol Pediatr Arag Rioj Sor, 2023; 53: 81]

Antes de comenzar el estudio se revisa la anamnesis,
llamando la atencién la toma de medicacién por TDAH
(dexanfetamina) desde los 8 afios. Se decide suspender
tratamiento, desapareciendo las palpitaciones, vy recoger
nueva muestra de orina a los |15 dfas de la retirada, obte-
niendo unos resuttados normales.

Por lo tanto, las palpitaciones y las pruebas comple-
mentarias alteradas se debfan a la dexanfetamina que es-
taba tomando.

COMENTARIOS

El TDAH es una afeccidon crénica que afecta a millones
de nifios y a menudo continda en la edad adulta. El tra-
tamiento es integral y en algunos casos es necesario el
tratamiento farmacoldgico. Debemos conocer tanto sus
contraindicaciones como sus reacciones adversas, para
evitar pruebas complementarias innecesarias, como son
las palpitaciones en el caso de nuestro paciente.
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Empleo de dieta de bajo indice glucémico
como puente a dieta cetogenica en epilepsia
refractaria para prevenir efectos secundarios

J. Alberto Vazquez Gémez, |. Roncero Sanchez-Cano, |. Garcia Muga,

M. Salvd Arteaga, |. Royo Sesma, M*Y. Ruiz del Prado

INTRODUCCION

La dieta cetogénica (DC) consiste en modificar las pro-
porciones de los macronutrientes de la alimentacién con
el objetivo de alcanzar cetosis para un fin terapéutico. Su
principal indicacion en Pediatrfa es la epilepsia refractaria.

En los afios 2006 y 2007 se publicaron los primeros
estudios que recogian las ventajas de realizar una instau-
racion progresiva de la DC, reduciendo los efectos secun-
darios sin perder eficacia.

OBJETIVOS

Describir si el empleo de una dieta baja en hidratos de car-
bono antes de la instauracién progresiva de la DC podria
prevenir los efectos secundarios y mejorar la adherencia.

PAcieNTES Y METODO

Estudio piloto observacional, longitudinal y prospectivo
que incluye a 3 pacientes con epilepsia refractaria.

Tras la valoracién inicial clinica y analitica, todos se
consideraron candidatos a DC cldsica. Previa a la instau-

Hospital San Pedro, Logrofio

[Bol Pediatr Arag Rioj Sor, 2023; 53: 82]

racion de la DC, se empled una dieta baja en hidratos
de carbono (50-60 gramos) con aumento progresivo de
grasas durante |5 dfas.

REsuLTADOS

No se objetivaron complicaciones digestivas ni metabdli-
cas en ninguno de los pacientes, presentando los tres una
reduccion significativa de crisis con mediciones capilares
diarias de cuerpos cetdnicos = 2 mmol/l y glucemias =
60 mg/dl.

La transicién a la DC cldsica se realizd sin incidencias,
con buena tolerancia a la restriccién dietética progresiva y
una adherencia terapéutica excelente.

CONCLUSIONES

En este estudio piloto, el empleo de una reduccién de los
hidratos de carbono hasta poder instaurar la DC de forma
segura se acompafié de escasos efectos secundarios con
adecuada eficacia y una excelente adherencia terapéutica.

El incremento del tamafio muestral permitird estudiar
estos hallazgos observacionales.



Sesiones de la sociedad

De neumonias a abscesos

y tiro porque me toca

C.M?® Sanz Pérez, M* del C. Remacha Almerich, E. M* Llena Angulo, M* Khadar Nicolas,

F. Ramos Fuentes, P Collado Hernandez

INTRODUCCION

Las inmunodeficiencias (ID) son enfermedades que tienen
en comun un fallo en los mecanismos de regulacién de la
defensa inmunitaria. Pueden ser primarias o secundarias.
Es importante que el pediatra identifique los signos de
alarma para poder hacer un diagndstico precoz. Se clasifi-
can en 9 grupos, siendo la mas frecuente ID predominan-
te de anticuerpos.

CAso cLiNICO

Presentamos el caso de una escolar de 4 afios derivada
a la consulta de Infecciosas por presentar neumonfas de
repeticién, adenitis, submandibulitis, otitis media aguda y
aftas recurrentes. En la exploracion fisica destacaba un
puente y base nasal ancha, protusién de la frente, prog-
natismo, ojos hundidos y piel atépica. Se realizé anali-
tica: estudio inmunidad celular normal (CD4 1925 cel/
mm? CD8: 988 cel/mm? Linfocitos B: 409 cel/mm?®) vy
humoral con un aumento en las IgE (6480 Ul/mL). Ante
la cuantificacién de la IgE, fenotipo caracteristico y pro-
cesos infecciosos compatibles, se sospecha un sindrome
de HiperlgE. Se solicitd estudio de segundo nivel: TAC,

Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, Zaragoza

[Bol Pediatr Arag Rioj Sor, 2023; 53: 83]

respuesta vacunal Nc23 vy perfil genético donde se iden-
tificd una mutacion en el gen STAT3. Se amplié estudio
a los progenitores (no eran portadores), pero la herma-
na gemela homocigota presentd la misma mutacion. Ac-
tualmente, ambas pacientes son seguidas en la consulta
de infecciosas, alergologfa y dermatologfa. Estdn en tra-
tamiento profildctico con trimetroprim-sulfametoxazol
sin presentar mds incidencias.

COMENTARIOS

El sindrome Hiper IgE es una ID primaria poco frecuen-
te del grupo de fenocopias de ID congénitas. Existe una
forma AD, mds frecuente, debida a defectos en el gen
STATS; y otra AR, con peor prondstico por presentar un
mayor riesgo de neoplasias.

Generalmente destacan valores de IgE entre 1.000-
50.000, y clinicamente se caracteriza por tener defectos
dseos y dentales, eccemas y abscesos. El tratamiento se
basa en una adecuada higiene general, ademds de aso-
ciar tratamiento profilactico segin la clinica. El prondstico
suele ser bueno si se realiza una estrecha vigilancia, existe
compromiso del paciente y adherencia al tratamiento.
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Doctora, a mi hijo se le ha puesto la piel amarilla
después de comer bizcocho azul

A. Salinas Uhalte, B. Santos Ldpez, V. Giménez Molina, C. Puig Garcia

INTRODUCCION

La ictericia es la pigmentacidon amarillenta de piel y mu-
cosas, siendo frecuente en el periodo neonatal. Existe un
amplio diagndstico diferencial, por lo que es importante
una anamnesis exhaustiva y exploracién fisica minuciosa
junto con las pruebas complementarias pertinentes para
orientar la causa.

CAso cLiNIcO

Vardn de 12 meses de padres marroquies no consangui-
neos, sin antecedentes personales de interés que acude
a Urgencias por coloracidn amarillenta de piel y mucosas
de 24 horas de evolucién, asociando coluria y heces cla-
ras. A la exploracion fisica destacaba ictericia conjuntival y
cutdnea en cara y tronco (indice de Kramer 3) sin masas
ni megalias. En analitica sanguinea se objetiva; Hb 8,3 gr/
dL, VCM 77.30 ft, bilirrubina total 7,7 mg/dL (fraccién di-
recta 0,60 mg/dL) y perfil hepdtico normal. Se completa
estudio con pardmetros de hemdlisis; haptoglobina <15
mg/dL, test de Coombs directo negativo, reticulocitos 3%.

* Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa.

Hospital Infantil Miguel Servet. Zaragoza

[Bol Pediatr Arag Rioj Sor, 2023; 53: 84]

Ante sospecha de anemia hemolitica no inmune se rea-
liza extension de sangre periférica, observando marcada
anisopoiquilocitosis, con ocasionales excentrocitos y mi-
crocitos. Se completa la anamnesis, destacando ingesta de
bizcocho con colorante azul hacfa 72 h y puré de habas
hacfa 48 horas, por lo que se cuantifica la actividad de la
enzima G6PDH* e ingresa en planta para completar estu-
dio, precisando transfusién de hematies el segundo dia de
ingreso. El paciente permanece estable, y ante actividad
de la enzima G6PDH de 1,6 U/g de Hb, es diagnosticado
de anemia hemolitica por déficit de G6PDH, con buena
evolucidn posterior.

COMENTARIOS

Ante un paciente con ictericia se debe determinar los ni-
veles de bilirrubina, asi como sus fracciones, de las cuales
dependerd el diagndstico diferencial y las pruebas com-
plementarias. El diagndstico del déficit de G6PDH se basa
en su actividad enzimdtica, manifestdindose en forma de
crisis hemoliticas ante exposicion a sustancias oxidantes
(habas, colorante azul).
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Varon con pubertad adelantada
y tumoracion testiculares:

;en que debemos pensar?

E. M? Llena Angulo, C. M? Sanz Pérez, M* del C. Remacha Almerich, M?* Khadar Nicolas,

M?*T. Llorente Cereza, G. Bueno Lozano

INTRODUCCION

La pubertad adelantada es un motivo de consulta fre-
cuente en las unidades de Endocrinologfa infantil. Sin em-
bargo, se deben descartar posibles signos de alarma como
su evoluciéon rapida, sobre todo en el sexo masculino.

CAso cLiNICO

Vardn de 10 afios nacido en Rumania, hijo de progeni-
tores no consanguineos Consulta por inicio y progresion
rdpida de caracteres sexuales secundarios desde los 9,5
afios. No refieren patologfa crénica ni antecedentes fami-
liares de interés. Peso: 38,4 kg (p47, -0,1 DE), talla: 155,8
cm (p96, +1,88 DE) para talla diana de 172,1 cm (P20,
-0.85 DE), vello facial, acné, axilarquia, pubarquia 3-4 y vo-
lumen testicular de 10 cc. Edad dsea 15 afios, valoracion
hormonal con ACTH 1090 pg/mL, |7-OH-progesterona
40,98 ng/mL, ||-desoxicortisol 47,4 ng/mL DHEA 1720
ng/mL, LH 4,7 UI/L, FSH 8,1 | UI/L, testosterona 4,61 ng/
mL. Con el diagndstico de déficit de 21 hidroxilasa, se

Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, Zaragoza

[Bol Pediatr Arag Rioj Sor, 2023; 53: 85]

inicia tratamiento glucocorticoideo y se solicita ecogra-
fla abdomino-genital que evidencia tumoraciones testi-
culares bilaterales de hasta | | mm, sugerentes de tejido
ectdpico adrenal, intensificandose la dosis corticoidea. El
estudio genético revela dos variantes patogénicas graves
en CYP2IA2 (c293-13C>G y c518T>Ap (llel73Asn),
procedentes cada una de ellas de un progenitor. A pesar
de que ha mejorado su control hormonal y ha disminuido
el tamafio de las imdgenes testiculares, a la edad de 13
afios, su talla es de 160, 2 cm con edad dsea de 17 afios
por lo que ha alcanzado su talla adulta.

COMENTARIOS

Se presenta un paciente con diagndstico tardio de una
forma no cldsica de déficit de 21| hidroxilasa que ha
comprometido su talla adulta. La presencia de tumores
testiculares sugiere un déficit prolongado de cortisol. Su
diagndstico es ecogrédfico v el tratamiento de eleccién
propuesto es el corticoideo en un intento de suprimir el
estimulo persistente de ACTH.
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Mi nina sigue hinchada

T. Moliner Mordn, P. Morte Coscolin, A. M. Garcia Duran, V. Giménez Molina,

Y. Romero Salas, J. I. Ruiz del Olmo Izuzquiza

INTRODUCCION

El sindrome nefrético (SN) es la glomerulopatia primaria
mas frecuente pediatria. Se caracteriza por una proteinu-
ria >40 mg/m?/hora, hipoalbuminemia <2,5 g/dL, edema,
dislipemia y alteraciones endocrinas. Distinguimos SN
primario del secundario, causado por glomerulonefritis,
enfermedades sistémicas o hereditarias, viricas o parasi-
tarias, neoplasias o farmacos. La evolucién es variable y
los corticoides son la base del tratamiento. El 50% de los
pacientes se vuelven corticodependientes.

CAsoO CLINICO

Presentamos el caso de una nifia de 2 afios derivada de
otro centro para estudio de sindrome nefrético cortico-
dependiente. Tras el diagndstico inicia tratamiento con
prednisona a 60 mg/m?/dia durante 6 semanas, pudiendo
descender la dosis, pero presenta recaidas frecuentes con
edemas, ascitis y proteinuria, que no permiten la retirada

* AAS dcido acetilsalicilico.

Unidad de Nefrologia pediatrica. Hospital Infantil Miguel Servet, Zaragoza

[Bol Pediatr Arag Rioj Sor, 2023; 53: 86]

del corticoide. Por ausencia de respuesta se inician pulsos
de metilprednisolona IV a 30 mg/kg con buena tolerancia,
asi como inicio de AAS* 50 mg/dfa, lansoprazol y conti-
nuacion con prednisona oral. Precisa inicio de tratamiento
con ciclofosfamida 3 mg/kg, con buena tolerancia. Al afio
del diagndstico inicia terapia con micofenolato por cor-
ticodependencia, que se suspende a los meses por no
respuesta. Persiste proteinuria alternante por lo que se
asocia tacrolimus. En la actualidad persiste corticodepen-
dencia y continda con tacrolimus.

COMENTARIOS

Los pediatras debemos estar familiarizados con la presen-
tacién de este sindrome ya que en ocasiones puede pasar
desapercibido si los edemas no son muy evidentes. Es
imprescindible una adecuada monitorizacién periddica de
estos pacientes, asi como una adecuada dosificacion del
tratamiento y la prevencién de los efectos secundarios.
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{Solo una gastroenteritis?

A. M. Fuentes Vidal, P. Collado Herndndez, P. Huerta Blas, L. Cuadrdn Andres,

S. Congost Marin, M? V. Lezcano Biosca

INTRODUCCION

El ectima gangrenosa es una manifestacién cutdnea poco
frecuente, pero caracteristica, de la infeccién por Pseudo-
mona aeruginosa. Afecta sobre todo a pacientes inmuno-
deprimidos, pudiendo ocasionalmente afectar a pacientes
sanos. Conlleva una alta morbimortalidad sobretodo en
casos de infeccién sistémica.

CAso cLiNIcO

Lactante de 6 meses, previamente sana, que ingresa por
fiebre y sindrome catarral de 2 dfas de evolucién. Aso-
cia diarreas y vomitos con intolerancia oral. En analitica
sanguinea destaca neutropenia (400/mm?) y aumento de
reactantes de fase aguda (Proteina C reactiva 146 mg/L,
Procalcitonina 53,24 pg/L). Se inicia perfusion intravenosa
y Cefotaxima con empeoramiento clinico-analitico y apa-
ricién de nddulos eritemato-violdceas en extremidades y
tronco junto con una Ulcera vulvar. Hemocultivo y frotis

Unidad de Nefrologia pediatrica. Hospital Infantil Miguel Servet, Zaragoza

[Bol Pediatr Arag Rioj Sor, 2023; 53: 87]

de lesidn positivos para Pseudomona aeruginosa, modi-
ficando terapia a Piperacilina-Tazobactam + Amikacina.
La biopsia cutdnea descarta otra patologia. Las lesiones
cutdneas caracteristicas junto con la neutropenia y el aisla-
miento de Pseudomona aeruginosa diagnostican el ectima
gangrenoso. A las 48 horas permanece afebril con mejorfa
clinica y tras 3 semanas de tratamiento, con estudio de
inmunidad normal y negativizacién de cultivos se decide
alta hospitalaria con Ciprofloxacino oral con reepiteliza-
cion de Ulcera vulvar y regresion de lesiones.

COMENTARIOS

Este caso destaca la importancia de sospechar, incluso en
pacientes previamente sanos, ectima gangrenoso cuando
existan lesiones cutdneas caracteristicas junto con neu-
tropenia e infeccion por Pseudomona aeruginosa. La anti-
bioterapia debe ser precoz ante su alta morbimortalidad.
Se debe incluir la realizacién de un estudio de inmunidad
cuando no exista diagndstico previo de inmunodeficiencia.

VOL. 53 - N° 2 « MAYO-AGOSTO 2023

81



88

Sesiones de la sociedad

Los peligros de los antipiréticos:
un desafio diagnostico en la practica pediatrica

J. del Rincén de la Villa, M* del C. Remacha Almerich, C. Segura Rosillo, M. Arrudi Moreno,

M? P. Collado Herndndez, S. Congost Marin

INTRODUCCION

Las intoxicaciones son una causa de morbimortalidad
prevenible que supone [/250-300 visitas a Urgencias.
Aunque la incidencia ha disminuido con el aumento de
las medidas de seguridad, algunas pueden ser muy graves
(1% precisa ingreso en UCI-P).

CAso cCLiNICO

Escolar de 5 afios sin antecedentes de interés que acude
a Urgencias por fiebre y vomitos desde hace 48 horas. A
la exploracién presenta TEP estable y palpacién de hepa-
tomegalia dolorosa de | través de dedo. Analitica de san-
gre: AST 130 U/L, ALT 112 U/L, coagulopatfa (actividad
protrombina: 29%; INR 2,72) y procalcitonina >100ug/L
Ecografia abdominal normal.

Se reinterroga a la familia, refieren administracién de
paracetamol a dosis supraterapéutica de forma accidental
durante 2 dias (142 mg/kg/dia). Niveles de paracetamol
detectables (20,6 microg/ml), se decide tratamiento con

Clinico Universitario Lozano Blesa, Zaragoza

[Bol Pediatr Arag Rioj Sor, 2023; 53: 88]

Vitamina K, N-Acetilcisteina, Cefotaxima y Omeprazol in-
travenosos e ingreso hospitalario. Adenovirus en estudio
de virus respiratorios. Virus hepatotropos y hemocultivos
negativos.

A las 24 horas negativizacion de niveles de paraceta-
mol con persistencia de coagulopatfa y aumento de la hi-
pertransaminasemia (AST 412 U/L, ALT 596 U/L), preci-
sando N-acetilcistefna durante 72 horas. Posteriormente
normalizacién progresiva de los valores alterados y buena
evolucion clinica. Alta con control en consultas de Infec-
tologfa Pedidtrica tras |5 dfas, con resolucién completa.

COMENTARIOS

El Paracetamol es la primera causa de intoxicacién e in-
suficiencia hepdtica aguda en nifios. Las intoxicaciones
subagudas son menos frecuentes, pero mds letales, vy su
diagndstico es mas dificil. En este caso, el diagndstico mas
probable es una intoxicacidén subaguda por Paracetamol,
aunque se debe considerar una afectacion hepdtica por
Adenovirus.
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