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Caso ¢l n

Las coronarias existen

Ponente: Laura Castro Gonzalez. Tutora: Marfa de los Angeles Murillo Pozo.
Servicio de UCIP. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla.

Anamnesis

Varon de 11 afios que ingresa en Cuidados Inten-
sivos Pediatricos tras la realizacion de una cirugia de
Ross (recambio de vélvula adrtica por valvula pulmonar
propia, descartando la valvula adrtica y colocando un
homoinjerto en posicion pulmonar. Las coronarias se
desinsertan de su posicion original y se reinsertan en
la neoaorta).

Antecedentes personales: estenosis valvular aortica
severa neonatal, 3 valvuloplastias percutaneas previas,
asintomatico salvo sincope dos semanas antes de la
cirugia.

Descripcion de la lesion prequirdrgica, mediante
ecocardiografia y cateterismo: estenosis adrtica severa
(gradiente maximo 87 mmHg y medio de 39 mmHg),
ventriculo derecho (VD) normal con insuficiencia pulmo-
nar (IP) trivial. Ostium coronario derecho (OCD) pequefio,
comparado con el izquierdo, pero con buen paso de flujo
y arteria coronaria derecha normal (ACD).

Tras la intervencion, y aun en quiréfano, se realiza
una ecocardiografia transesofagica en la que se describe
una buena funcion del ventriculo izquierdo (VI), hiper-
quinético y con poco flujo. Neovélvula adrtica fina con
buena apertura sin insuficiencia. Septo interventricular
(SIV) tipo Ill, abombando de derecha a izquierda en sis-
tole y en didstole. Insuficiencia tricuspide (IT) grave de
nueva aparicion, VD dilatado y aquinético con escaso flujo
anterogrado a través del tracto de salida del ventriculo
derecho (TSVD) y del homoinjerto pulmonar. Ademas,
en la hoja quirdrgica se menciona el ostium coronario
derecho pequerio.

Exploracion

A su llegada a la UCIP: palidez mucocutdnea. Intu-
bado, bien adaptado al respirador sin anomalias a la
auscultacion, salvo soplo cardiaco. SatO»: 95% con FiO-
50% en el respirador. Térax abierto. Frecuencia cardiaca
normal. Tension arterial (TA) mantenida con inotrdpicos
(noradrenalina, adrenalina y milrinona). Pulsos perifé-
ricos presentes y simétricos, aunque débiles. Pupilas
midticas.

Evolucion

A los escasos minutos de su llegada, el paciente entra
en fibrilacion ventricular, se procede a la realizacion de
reanimacion cardiopulmonar (RCP) avanzada, necesitan-
do 2 desfibrilaciones para volver a ritmo sinusal. Precisa
aumento de drogas vasoactivas. En la ecocardiografia, se
sigue viendo fallo del VD y VI escasamente precargado.

PREGUNTA 1. ;QUE HARIAS CON ESTE PACIENTE?

a. Ya esta estable de nuevo. Monitorizacion estrecha 'y
vigilancia clinica en UCIP.

b. Avisar a los cirujanos para que operen de nuevo al
paciente. Su inestabilidad clinica es postquirurgica,
algo tienen que hacer.

¢. Es una situacion de inestabilidad hemodinédmica y
bajo gasto cardiaco en el postoperatorio inmediato;
avisar a los cirujanos para que canulen y meter al
paciente en ECMO.

d. Avisar a los cirujanos, pero para una asistencia ven-
tricular.
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e. Yaque esta estable, avisar al hemodinamista para un
cateterismo diagnostico.

La respuesta correcta es la c.

Comentarios:

a. Estda hemodinamicamente mas inestable, acaba de
salir de una parada cardiorrespiratoria y con las drogas
vasoactivas en aumento. Ademas es un paciente recién
salido de quiréfano con lesiones visibles en ecocardio.
En estos casos no es correcta la actitud expectante.

b. El paciente se encuentra con una situacion de ines-
tabilidad hemodinamica muy importante y acaba de
sufrir una parada cardiorrespiratoria. No esta en las
mejores condiciones para someterlo a una nueva ciru-
gia con bomba de circulacion extracorpérea, aunque
es cierto que cumple criterios de revision quirdrgica.
Es mejor esperar una mayor estabilidad clinica.

c. Indicaciones de soporte circulatorio en fallo hemodi-
namico postoperatorio:

— Estabilizacion perioperatoria.

— Fallo cardiaco postoperatorio (imposibilidad de salir
de bomba).

— Bajo gasto cardiaco postquirirgico severo manteni-
do en las 6 primeras horas del postoperatorio inme-
diato (tension arterial media menor a 2 desviaciones
estandar para la edad, PCP > 20, FE deprimida,
acidosis metabdlica con lactico > 3 mm/L).

— Paro cardiorrespiratorio que responde a RCP con
inestabilidad hemodindmica.

— Arritmias postquirurgicas intratables.

d. No esta indicado en este momento, con el paciente
inestable y cuando se prevé por un corto periodo de
tiempo.

e. Elpaciente no se encuentra lo suficientemente estable
para realizar una prueba diagnostica en este momento.

Evolucion

El paciente regresa de quirdfano tras su entrada en
ECMO estable hemodinamicamente y con drogas vasoac-
tivas en descenso. Regresa a la UCI intubado, precisa
aumento de sedoanalgesia para su correcta adaptacion,
presentando saturaciones de oxigeno del 100%. Presenta
pupilas medias-midticas, reactivas a la luz. Inicia diuresis.
Mejor coloracion mucocutanea.

PREGUNTA 2. ;CUAL ES LA ACTITUD MAS ADECUADA EN
ESTE MOMENTO?

a. Volver a evaluarlo mafiana, mientras tanto monitori-
zacion estrecha y observacion clinica en UCIP.

b. Llevarlo a cateterismo, hay que asegurar la correcta
perfusion del ventriculo derecho.

c. Llamar al cardiélogo para que haga una nueva eco-
cardiografia.

d. Realizar una ventana de sedacion para valorar neu-
rolégicamente al paciente antes de plantear nada
nuevo.

e. Setrata de una cirugia de alto riesgo con cirugia con
bomba extracorpdrea, es normal que entre ECMO.

La respuesta correcta es la b.
Comentarios:

a. No olvidar que la ECMO es un soporte que da tiem-
po hasta que podamos solucionar el problema del
paciente o hasta que el paciente se recupera, pero
no es una soluciéon en si misma.

b. Esta es la correcta. Hay que ser proactivos a la hora
de solucionar la situacion del paciente, y en este caso
sospechamos problemas en el ostium coronario dere-
cho.

c. Es mas importante ahora mismo realizar la opcion b.

d. Es mas importante en este momento buscar solucion
al problema actual del paciente que lo ha llevado a
esta situacion, aunque es muy importante realizar
una evolucién neuroldgica del mismo, pero puede
diferirse.

e. Son cirugias de alto riesgo, pero son técnicas quirlr-
gicas probadas. No conformarnos con la situacién
clinica del paciente, hay que buscar una explicacion
para la misma.

Evolucion

Cateterismo postoperatorio: se realiza aortografia pos-
teroanterior y lateral donde se observa permeabilidad en
ambos vasos coronarios. El ostium coronario derecho
presenta un aspecto filiforme, pero no compromete el
flujo distal de la coronaria derecha, que es de calibre
normal. Tras 6 dias en ECMO la funcion del ventriculo
derecho no mejora, estando el paciente estable y siendo
complicado el manejo de la sedoanalgesia.

PREGUNTA 3. ;QUE TE PARECE MEJOR REALIZAR A

CONTINUACION CON NUESTRO PACIENTE?

a. Llevarlo al quiréfano de nuevo para intentar realizar
un bypass de la arteria mamaria interna a la arteria
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coronaria derechay cambiar a asistencia ventricular
externa (levitronix).

b. Seguir esperando, tiene que mejorar en algin momen-
to.

c. Optimizar el tratamiento farmacolégico, aumentando
la adrenalina, que es buena para la funcién miocar-
dica y, ademas, nos permite aumentar la sedacion.

d. Bajar las revoluciones de la ECMO a ver como tolera
el descenso de la asistencia.

e. Llevarlo a cateterismo a ampliar percutaneamente el
ostium coronario derecho.

La respuesta correcta es la a.
Comentarios:

a. Respuesta correcta. En este caso, el fallo es exclu-
sivo del ventriculo derecho, ya esta estable. Existe
una asistencia exclusiva al ventriculo derecho que,
ademas de ser mas fisiolégica, permite despertar al
paciente. EI cambio de asistencia es en quiréfano.
El bypass parece lo mas razonable, ya que presenta
una solucién al Unico problema concreto que hemos
encontrado que explica la situacion del paciente (este-
nosis del ostium coronario derecho).

b. Yase ha comentado antes: las medidas de asistencia
ventricular no son una solucién, solo sirven para dar
tiempo hasta poder encontrar la solucién. Simple-
mente esperando no va a mejorar.

c. La adrenalina aumenta el consumo miocéardico
de oxigeno, no parece lo méas razonable en este
momento.

d. No ha habido ninguna mejoria en la funcién del ven-
triculo derecho que nos haga pensar que disminu-
yendo la asistencia vaya a poder salir de ECMO.

e. Esta es una opcién razonable y que puede hacer-
nos dudar. Pero no olvidar que queremos decanular
al paciente y conectarlo a una asistencia ventricu-
lar derecha exclusiva, que se realiza en quir6fano.
Parece razonable tratar de dar solucion quirtrgica al
problema.

Evolucion

Efectivamente, se envié al paciente a quirdfano, don-
de se cambié ECMO a asistencia ventricular derecha. El
bypass coronario no fue posible realizarlo debido a la
fibrosis epicardica que presentaba el paciente. Durante
los 15 dias que estuvo con asistencia ventricular, la fun-
cion del ventriculo derecho mejor¢ discretamente, pero
no permitia el destete.

PREGUNTA 4. ANTE LA EVOLUCION ESTACIONARIA, ;QUE

DEBEMOS HACER?

a. Algo va mejorando, mantenernos asi durante las 6-8
semanas que tarda el miocardio en mejorar de una
injuria aguda.

b. Listarlo para trasplante cardiaco y derivarlo de manera
reglada a un centro de referencia.

c. Llevarlo de nuevo a cateterismo, en realidad no
hemos hecho nada aun sobre el ostium coronario
derecho.

d. Descender progresivamente la asistencia y cambiarla
por drogas vasoactivas.

e. Limitacion del esfuerzo terapéutico, no es candida-
to a trasplante cardiaco y no existen otras opciones
terapéuticas.

La respuesta correcta es la c.
Comentarios:

a. El aturdimiento miocardico tiene diferente duracion
segun la injuria recibida, y puede ser reversible o
irreversible. Lo que si esta claro es que mientras mas
dure la injuria peor sera el dafio, y que el paciente no
esta mejorando. Esperar no parece lo mas adecuado
en este momento.

b. Eltrasplante cardiaco es la Gltima opcion. Si podemos
evitarlo se hara. En este paciente no hemos agotado
todas las posibilidades.

c. Esta es la correcta. Tenemos un problema que aun
no hemos abordado.

d. Nada nos indica que el paciente vaya a evolucionar
bien, pues apenas ha habido mejoria en la funcion
del ventriculo derecho.

e. El paciente no tendria contraindicacion de trasplante
cardiaco.

Evolucién

Se llevo al paciente a hemodindmica, y se traté
mediante angioplastia con baldn el ostium coronario
derecho. A las 24 horas se realizo nueva ecocardiografia
donde se aprecio nueva mejoria discreta de la funcion
del ventriculo derecho.

PREGUNTA 5. ;QUE DROGA DEBEMOS POTENCIAR MAS

EN EL MOMENTO ACTUAL EN EL PACIENTE?

a. Dopamina: le viene bien el inotropismo positivo.

b. Noradrenalina: al aumentar la tension arterial se per-
funden mejor las coronarias.
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c. Adrenalina + noradrenalina: se une el aumento de la
frecuencia cardiaca con el de la tensién arterial.

d. Milrinona: al aumentar la contractilidad miocardica
sin aumentar la frecuencia cardiaca y producir vaso-
dilatacion es protector miocardico.

e. Nitroprusiato: disminuye la postcarga del ventriculo
derecho.

La respuesta correcta es la d.

Comentarios:

a. No recomendada: aumenta el consumo miocardico
de oxigeno.

b. El paciente no presenta hipotension y ademas la
noradrenalina aumenta la postcarga del ventriculo
izquierdo sin ofrecer beneficios en este caso en con-
creto.

c. La combinacion de las dos anteriores.

d. Estaes la correcta actualmente.

e. El nitroprusiato produce una vasodilatacion arterial
importante y en ocasiones dificil de revertir, que no
es recomendable en un paciente normotenso e ines-
table.

Realmente la seleccion de la droga vasoactiva mas
indicada en cada momento es algo bastante discutido.
Se trata de establecer un equilibro entre: TA y postcarga
del ventriculo izquierdo, asegurar la correcta perfusion
de los tejidos y la precarga del ventriculo izquierdo. El
paciente esta mejor y hay que ir descendiendo drogas: la
milrinona disminuye la postcarga del ventriculo izquierdo
y ademas ayuda a la perfusién coronaria.

PREGUNTA 6. EN CUANTO A LA VENTILACION MECANICA,

;QUE ES LO QUE MAS CONVIENE?

a. Extubarlo lo mas precozmente posible, la ventilacion
mecanica (VM) aumenta la postcarga del VD y hay
que intentar protegerlo.

b. No correr extubando, la VM ayuda a la contractilidad
del VD, tiene cierto efecto inotropico.

c. Esindiferente, las interacciones cardiopulmonares
no estan probadas.

d. EL respirador afecta por igual a ambos ventriculos,
extubar como siempre cuando la estabilidad del
paciente lo permita.

e. Curarizar al paciente las primeras 24 horas, asi no
habré variacion de las presiones intratoracicas.

La respuesta correcta es la a.

Comentarios:

a. Correcta. Al compartir cavidad toracica existen inte-
racciones cardiopulmonares con los cambios de pre-
sion, y han de ser conocidas y tenidas en cuenta. A
grandes rasgos: el aumento de presion intratoracica
que se produce con la presién al final de la espi-
racion y la presion pico intrapulmonar ayuda a la
contractilidad del ventriculo izquierdo, teniendo cierto
efecto intrépico que le ayuda a mejorar su funcion.
El aumento de presion intratoracica producida por
la ventilacion mecanica aumenta la postcarga del
ventriculo derecho haciéndolo trabajar mas, luego
no ayuda a su recuperacion.

b. Todo lo contrario.

c. Incorrecto. Estan probadas y podemos servirnos de
ellas.

d. Cada ventriculo se afecta de manera diferente.

e. No seria una medida adecuada para este paciente
en el momento actual, queremos avanzar con él.

Evolucién

El paciente mejora, se extuba, se retira la asistencia
ventricular en 5 dias, la medicacion se pasa a oral y le
estamos preparando el informe para ir a planta, cuan-
do el residente de tercer afio que esta en la UCIP nos
recuerda que este paciente tuvo una fibrilacion ven-
tricular y se pard. Y entonces nos formula la siguiente
pregunta:

PREGUNTA 7. ;TIENE EL PACIENTE INDICACION DE

DESFIBRILADOR AUTOMATICO IMPLANTABLE?

a. Por supuesto, ha tenido una muerte subita secundaria
a una fibrilacion ventricular.

b. No, pues no tiene antecedentes familiares de muerte
sUbita.

¢. Hay que hablarlo con los cardiélogos, pues en los
pacientes intervenidos la indicacion de desfibrilador
automatico implantable varia.

d. No. Sabemos la causa de la fibrilacion ventricular y
hemos corregido el origen, estos pacientes no tienen
mas riesgo de muerte subita.

e. Depende de como tenga el electrocardiograma basal.

La respuesta correcta es la d.
Comentarios:

a. Encaso de conocer la causa de la arritmia y haberla
revertido no estaria indicado.
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b. No es esa la causa de no estar indicado.
Esto es cierto, pero hay una mas correcta.

d. Estaes la correcta. La indicacion de DAl en preven-
cion secundaria y con evidencia IA es en pacientes
con fibrilacion ventricular documentada o con taqui-
cardia ventricular no tolerada hemodinamicamente,
en ausencia de causas reversibles o en las 48 horas
posteriores a un infarto agudo de miocardio, que se
encuentran recibiendo tratamiento médico éptimo con
esperanza de vida superior a un afo.

e. Hay muchas arritmias potencialmente letales con un
electrocardiograma de base normal.

Evolucion
Finalmente, enviamos al paciente a la planta de hos-
pitalizacion de cardiologia, con toda la medicacion oral.
Una semana después fue dado de alta con segui-
miento ambulatorio en CCEE de cardiologia pediatrica,
con tratamiento diurético y mejoria de la funcion del
VD.

CONCLUSIONES

1.

La cirugia adrtica puede alterar el flujo coronario, por
tanto, es importante conocer con exhaustividad su
anatomia, tanto pre como postquirdrgica.

Sien el periodo postoperatorio el paciente no evolucio-
na como se espera y se descartan otras razones médi-
cas y quirdrgicas sospechar patologia de las mismas.
La realizacion de un cateterismo diagnostico y terapéu-
tico precoz mejora el prondstico en estos pacientes.
La ECMO precoz en pacientes con fallo cardiaco
refractario rescata pacientes.

Ante la posibilidad de asistencia circulatoria prolon-
gada, valorar realizacion de asistencia ventricular.
No olvidar realizar medidas de sostén protectoras del
miocardio durante el ingreso del paciente, adecuando
las drogas vasoactivas a cada momento del paciente.
Las diferentes técnicas de asistencia circulatoria no
son curativas, asi que no debemos de parar en nues-
tro empefio por encontrar la causa de la inestabilidad
y solucionarla.



Caso ¢l n

Dificultad respiratoria en paciente con insuficiencia

cardiaca

Ponente: Maria Tejado Castillo. Tutor: José Luis Vazquez Martinez.
UCI Pediatrica. Hospital Universitario Ramon y Cajal. Madrid.

Nifia de 14 meses que acude al Servicio de Urgencias
por sensacion de dificultad respiratoria de 24 horas de
evolucion asociado a tos y aumento de secreciones naso-
faringeas desde hace 5 dias. Afebril en todo momento.

Antecedentes personales: sin antecedentes médi-
co-quirdrgicos de interés. No RAMC. Vacunacion correcta
seguin calendario. Antecedentes familiares: ambos padres
sanos. No enfermedades cardiovasculares en la familia.

En el Servicio de Urgencias, la paciente esta taquip-
neica (FR: 40 rpm) con tiraje subcostal, intercostal y
supraclavicular, ademas de palidez facial. Tras monito-
rizarse se objetiva taquicardia (FC: 200-220 Ipm) que
en ECG impresiona de taquicardia supraventricular. Se
inician maniobras vasovagales, sin éxito, por lo que se
administran dos dosis de adenosina 1V, disminuyendo la
frecuencia cardiaca a 160-180 Ipm. Tras estabilizarla, se
realiza ecocardiograma urgente que objetiva un ventriculo
izquierdo dilatado con hipocontractilidad e insuficiencia
mitral severa por dilatacion del anillo. Se ingresa en UCI
pediatrica para observacion y tratamiento.

PREGUNTA 1. ;QUE ENTIDAD SOSPECHAMOS CON LA
CLINICA DESCRITA?

Taquicardia supraventricular.

Neumonia adquirida en la comunidad.
Miocarditis aguda.

SDRA.

Ninguna de las anteriores.

o

o o0 o

La respuesta correcta es la c.

6

La miocarditis aguda es la inflamacion del miocardio
cardiaco. Supone un reto diagnéstico por la variedad cli-
nica, ademas de suponer una enfermedad grave (2-42%
de las autopsias por muerte subita de origen cardiaco
muestran signos de miocarditis).

Es dificil estimar la incidencia actual de miocarditis,
ya que el gold standard de diagnostico de miocarditis es
por biopsia endomiocéardica y no se realiza en todos los
€asos por el riesgo que implica para el paciente. Esta mas
descrita en el género masculino, aungue en menores de
12 afios tiene una distribucion 1:1 en cuanto al sexo.
Tiene una distribucion bimodal: primer pico de incidencia
entre los 6-12 meses y el segundo pico en la adolescencia
(16 afos).

La causa mas frecuente es la infeccidn virica, por lo
gue a menudo existe antecedente de sindrome febril 0
un cuadro viral los dias previos.

La clinica es muy heterogénea, varia segiin la edad
y el estado nutricional del paciente, la virulencia del
microorganismo y la extension de dafio miocardico. Las
manifestaciones clinicas abarcan desde la insuficiencia
cardiaca congestiva, el shock cardiogénico, las arritmias 'y
trastornos de la conduccion (arritmias supra y ventricula-
res, bradiarritmias), el dolor precordial similar al sindrome
coronario agudo, la miocardiopatia dilatada sin ninguna
causa aparente, el sincope o la muerte subita o inclusive
pueden estar asintomaticos.

A su ingreso en UCIP, la paciente presenta febricula
de hasta 37°C, taquicardia sinusal (190 Ipm), hipoten-
sion (TA: 80/42 mmHg, p5 de TA para su edad) y SatQ.:
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100% con oxigenoterapia en reservorio a 3 lom. Presen-
ta un regular estado general, palidez cutanea y regular
estado de perfusion. Tiraje a 3 niveles con aleteo nasal.
Auscultacion cardiopulmonar (ACP): taquicardia, ritmica
sin soplos, con buena ventilacion bilateral, sin ruidos
ahadidos. Abdomen: hepatomegalia 4 cms. Neuroldgico:
somnolienta con escasa respuesta a estimulos. Pupilas
isocdricas y reactivas.

De forma inicial por hipotension y taquicardia, se rea-
liza expansion de volumen sin claro efecto sobre la TA
(se mantiene en p5). Ante el estado de la paciente se
realiza intubacion orotraqueal con conexion a ventilacion
mecanica (VMC) y canalizacion de acceso venoso central
y acceso arterial para monitorizacion. Se inicia soporte
vasoactivo con dopamina y milrinona, manteniéndose
mads estable, aunque con tendencia a la hipotension de
forma inicial.

PREGUNTA 2. ;QUE ETIOLOGIAS DE LA MIOCARDITIS
SOSPECHAMOS?

a. Por autoantigenos.

Infeccién por parasitos.

Por intoxicacién farmacoldgica.

Infeccion virica.

Ninguna de ellas.

o oo o

La respuesta correcta es la d.

Existen un amplio abanico de causas que producen
miocarditis. La mas frecuente es la infeccion viral:
1. Infecciosa:

a. Viral (Coxsackie Ay B, Influenza Ay B, virus
respiratorio sincitial,rubeola, parotiditis, hepati-
tis C, dengue, fiebre amarilla, VIH, adenovirus,
parvovirus B19, citomegalovirus, Epstein-Barr,
varicela zéster, herpes simplex, herpes humano
6, viruela).

b. Bacteriana (Staphylococcus spp., Streptococcus
spp., Neisseria meningitidis, Salmonella spp.,
Corynebacterium diphteriae, Haemophilus influen-
zae, Mycoplasma pneumoniae, entre otras).

c. Fungica (Aspergillus spp., Blastomyces derrmati-
dis, Candida spp., Coccidioides spp., Cryptococ-
cus spp., Histoplasma spp.).

d. Parasitaria (Trypanosoma cruzi, Toxoplasma gon-
dii, Entamoeba spp, Leishmania spp., Thrichi-
nella spiralis, Echinococcus granulosus, Taenia
solium).

2. Inmunomediada:

a. Enfermedad del suero (toxina teténica, penicilina,
cefaclor, colchicina, isoniazida, furosemida, lido-
caina, fenitoina, tiazidas y amitriptilina).

b. Aloantigenos (postrasplante).

c. Autoantigenos (lupus eritematoso sistémico,
artritis reumatoide, sindrome de Churg-Strauss,
enfermedad de Kawasaki, polimiositis, miastenia
gravis, diabetes mellitus, enfermedad de Wegener,
sarcoidosis...).

3. Téxica:

a. Farmacologico (anfetaminas, antraciclinas, ciclo-
fosfamida, etanol, catecolaminas y trastuzumab).

b. Metales pesados (cobre, hierro, plomo raramente).

c. Hormonas y vitaminas (feocromocitoma, déficit
de vitamina B1).

d. Agentes fisicos (radiacion, shock eléctrico).

e. Miscelanea (venenos de escorpion, arafia o avis-
pa, monodxido de carbono, inhalantes, arsénico).

PREGUNTA 3. ;QUE PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

SOLICITARIAS A CONTINUACION?

a. Radiografia de térax.

b. ECG de 12 derivaciones.

c. Analitica urgente con hemograma, bioquimica, coa-
gulacién y gasometria, ademas de troponinas, CK y
pro-BNP.

d. Estudio microbiolégico: PCR en sangre y serologias
viricas, hemocultivo, coprocultivo, PCR virus respira-
torios y Mycoplasma pneumoniae.

e. Todas las anteriores son correctas.

La respuesta correcta es la e.

En cuanto a las pruebas complementarias que se
solicitan se reflejan en la tabla 1.

Otras pruebas complementarias para complementar
el estudio etiolégico se muestran en la tabla 2.

Para el diagndstico clinico utilizamos:

RM con gadolinio: permite detectar cambios tisulares
propios de la miocarditis. Se debe realizar en las primeras
2 semanas en las que aparecen estos cambios.

El gadolinio esta contraindicado en los pacientes con
insuficiencia renal grave, ademas de tener en cuenta
el riesgo anestésico de estos pacientes e individualizar.

Los cambios que encontrariamos:

a. Edema: hiperintensidad en T2 global o regional en
areas edematosas del miocardio.
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TABLA 1. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS DE PRIMER NIVEL.

Radiografia de térax

ECG de 12 derivaciones

Ecocardiograma transtoracico

Analitica sanguinea urgente

Estudio microbiologico

Signos de congestién pulmonar por insuficiencia cardiaca, cardiomegalia. Puede existir
afectacion de parénquima pulmonar si la causa es virica

Hallazgos inespecificos y poco sensibles. Los mas habituales son: taquicardia sinusal, alteracion
del segmento ST, blogqueo AV, blogueo de rama, fibrilacién auricular, onda R poco elevada, QRS
amplio o voltaje bajo

Util para descartar otras cardiopatias (miocardiopatia hipertréfica o restrictiva). Hallazgos:
hipocinesia global, derrame pericérdico (en las miocarditis inflamatorias)

Hemograma, bioquimica, coagulacion y gasometria, ademas de troponinas, CK, pro-BNP y LDH
para valoracion de afectacion enzimas cardiacas

PCR en sangre y serologias para enterovirus, adenovirus, Epstein-Barr, citomegalovirus, herpes
tipo 1y 2, herpes humano tipo 6, parvovirus B19, VIH, Mycoplasma pneumoniae y toxoplasma,

TABLA 2. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS SEGUN
SOSPECHA ETIOLOGICA.

Estudio metabolopatias

Estudio hormonal

Estudio inmunolégico

Estudio genético

b.

coprocultivo, PCR para virus respiratorios y Mycoplasma pneumoniae. Hemocultivo y otros
cultivos tipo aspirado traqueo-bronquial o urocultivo

Aminoacidos en plasma y en orina,
carnitina libre, ligada y total, status
redox

TSH, T4L, T3L, cortisol, ferritina y
cobre

ANA, ASMA, AMA, anti-LKM,
C-ANCA, P-ANCA entre otros

Si sospecha de etiologia de causa
genética o para complementar el
estudio

Hiperemia: realce precoz de captacién miocardica glo-
bal de gadolinio en T1 (ratio de captacion miocardio/
musculoesquelético).

Necrosis o fibrosis: al menos, una lesién focal de dis-
tribucién regional, no isquémica, en las fases tardias
de T1.

La presencia de dos criterios diagnosticos tiene una

FIGURA 1. Radiografia de térax de la paciente al ingreso.

precision diagnostica del 78%. 5. Estudio microbioldgico: PCR citomegalovirus positiva,
con carga viral positiva (156 Ul/ml). Resto de estudio
Resultados de las pruebas complementarias al ingre- microbiologico negativo.
S0: 6. Estudio analitico complementario: estudio hormonal
1. Radiografia de térax: infiltrados algodonosos bilate- negativo. Anticuerpos C-ANCA positivos, resto de
rales compatible con edema pulmonar cardiogénico anticuerpos negativos.
y cardiomegalia (Fig. 1). /. Estudio de metabolopatias: negativo.
2. ECG: taquicardia sinusal a 175 Ipm, aplanamiento de 8. RM con gadolinio: en la secuencia T2 se observa un
las ondas T en todas las derivaciones con bajo voltaje. aumento difuso de la intensidad de sefial miocardica,
3. Ecocardiograma transtoracico: signos compatibles que es compatible con edema difuso. Las secuencias
con miocardiopatia dilatada con disfuncion severa T1 antes y después de la administracion de contraste
del ventriculo izquierdo (FEVI 22%). se objetiva la presencia de hiperemia difusa. En las
4. Analitica sanguinea urgente: leucocitosis con linfoci- secuencias tardias no se observan focos de realce
tosis, anemia, pro-BNP elevado (> 5.000 pg/ml) con miocérdico (Fig. 2).
troponinas negativas (0,2 ng/ml). 9. TAC coronarias: origen y trayecto normales.
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FIGURA 2. Imagen de RM con gadolinio.

PREGUNTA 4. EN CUANTO A LA BIOPSIA
ENDOMIOCARDICA ;CUAL DE LAS SIGUIENTES
AFIRMACIONES ES VERDADERA?

a. Eldiagnostico de miocarditis es histoldgico y la biopsia
endomiocérdica es la técnica diagndstica de eleccion.

b. Se realiza en los primeros dias de ingreso a pesar de
la inestabilidad de la paciente.

c. Los criterios de Dallas tienen en cuenta los criterios
histolégicos, inmunohistoquimicos, y microbiolégi-
Cos.

d. No se realiza nunca a los pacientes en ECMO.

e. Ninguna de las anteriores es verdadera.

La respuesta correcta es la a.

La biopsia endomiocardica es la técnica diagnéstica
de eleccion, ya que el diagnostico de miocarditis es his-
tolégico. Las indicaciones para realizar esta técnica son:
e Shock cardiogénico con asistencia circulatoria.

e Mayores de 6 meses con FEVI persistentemente
< 35%: si tras una semana de evolucion ha fracasado
la retirada de soporte con VMC y drogas vasoactivas
0 si tras 2 semanas de evolucion a pesar de estar
estable sin asistencia persiste FEVI < 35%.

e Menores de 6 meses: hay que individualizar. No se
contempla antes de las 4 semanas de evolucion.
Criterios diagndsticos de la biopsia endomiocardica:

antes se utilizaban los criterios de Dallas, donde solo se

utilizaban los criterios histologicos sin tener en cuenta los
hallazgos inmunohistoguimicos ni los microbiolégicos.

Actualmente se utilizan los criterios inmunohistoqui-
micos con una sensibilidad mayor: > 14 leucocitos/mm2,
con > 4 monocitos/mm? y linfocitos LT CD3 > 7/mm2.

A pesar de que el diagnostico es histologico, actual-
mente podemos hacer un diagnéstico clinico sin recurrir
a esta técnica, excepto en los casos sefialados anterior-
mente.

Los criterios diagndsticos actuales de miocarditis
(modificados de la Sociedad Europea de Cardiologia) son:
1. Presentacion clinica:

a. Dolor toracico agudo, pericardico o pseudoisqué-

mico.

b. Disnea de nueva aparicion (< 3 meses) o suba-

guda o crénica (> 3 meses), o empeoramiento de
la disnea basal asociada 0 no a signos de fatiga o
fallo cardiaco derecho.

c. Palpitaciones con/sin arritmias asociadas, sincope

0 muerte subita abortada.
d. Insuficiencia cardiaca congestiva o shock cardio-
génico que no se explica por otras causas.
2. Exploraciones complementarias:

a. Alteracion funcional o estructural de las pruebas

de imagen (RM, ecocardiograma).

b. Alteracion tisular en RM cardiaca compatible.

El diagnéstico clinico de miocarditis se establece si:
e Uno o mas criterios clinicos + 1 0 més alteraciones

en las pruebas complementarias sin anomalias en las

coronarias, cardiopatia previa o causa extracardiaca.
e Pacientes asintomaticos + 2 alteraciones en las prue-
bas complementarias.

En nuestro caso, la paciente cumplia 2 criterios cli-
nicos (taquicardia supraventricular al ingreso y el shock
cardiogénico posterior) asociado a 2 alteraciones en el
ecocardiograma y en la RM cardiaca con gadolinio; por
lo tanto, se establecio el diagndstico de miocarditis y se
decidioé no recurrir a la biopsia endomiocardica.

PREGUNTA 5. EN CUANTO AL TRATAMIENTO AL INGRESO,

;CUAL DE LAS SIGUIENTES AFIRMACIONES ES FALSA?

a. Hay que restringir el aporte de fluidos por el shock
cardiogénico.

b. Durante los primeros dias precisan tratamiento ino-
trépico y vasodilatador.

c. De forma empirica se puede iniciar tratamiento con
gammaglobulina inespecifica por su efecto inmuno-
modulador.
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d. Se ha demostrado en numerosos estudios el bene-
ficio de iniciar de forma empirica el tratamiento con
antivirales.

e. Se puede iniciar tratamiento empirico con carnitina
al ingreso (tras recogida de muestras) si se sospecha
una metabolopatia.

La respuesta correcta es la d.

Los principios generales del tratamiento de la mio-
carditis son el control de arritmias, el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca y el tratamiento etiolégico. De forma
inicial a todos los pacientes se les recomienda el reposo
hasta la resolucién de la patologia.

En los pacientes con inestahilidad hemodinamica:

1. Terapia de soporte y monitorizacién continua: de for-
ma inicial precisan soporte inotropico y vasodilatador,
antiarritmicos, diuréticos y restringir el aporte de flui-
dos por la insuficiencia cardiaca.

2. Soporte extracorpdreo mecéanico: se recomienda esta-
blecerlo de forma precoz en pacientes inestables y de
presentacion fulminante para evitar el dafio multiorga-
nico por hipoperfusion, y en pacientes con deterioro
clinico rapido a pesar de tratamiento médico 6ptimo.
En los pacientes estahles hemodinamicamente se

manejaran con el tratamiento habitual de la insuficiencia

cardiaca congestiva como son los diuréticos, betablo-
queantes y los IECAs.

En cuanto al tratamiento general de la miocarditis:

e Tratamiento inmunomodulador: existe controversia en
cuanto a su uso. Existen varias opciones:

a. Gammaglobulina inespecifica: efecto antiviral.
Existe controversia en cuanto a su uso, pero debi-
do a la alta morbilidad y mortalidad de la patolo-
gia, el beneficio de su uso supera a los efectos
secundarios de la gammaglobulina.

Dosis: 2 g/kg IV a administrar en dos dosis de 1 g/
kg/dia, infundidas en 6-8 horas cada 24 horas en
las primeras 48 horas de ingreso.

b. Corticoides: no se justifica su uso habitual excepto
en las miocarditis secundarias a enfermedades
autoinmunes.

¢ Tratamiento antiviral: la eficacia del tratamiento anti-
viral empirico es incierta y, por lo tanto, no se reco-
mienda su uso de forma inicial en el tratamiento. Si
se recomienda su uso dirigido, si se demuestra una
infeccién por un determinado virus.

e Segln el protocolo de miocarditis aguda del Hospital
Vall d’'Hebron, se recomienda de forma inicial:

a. Foscarnet: se mantendra hasta obtener el resul-
tado de las PCR viricas en sangre o en biopsia
endomiocardica.

Dosis: 180 mg/kg/dia cada 8 horas, V.

b. Carnitina: si sospecha de metabolopatia, se reco-
geran muestras previamente al inicio de esta para
su estudio.

Dosis: 100 mg/kg/dia cada 6 horas, V.

c. Azitromicina: para tratar de forma empirica la
infeccion por Mycoplasma pneumoniae. Se reco-
mienda en los pacientes con infeccion respiratoria
previa y en los mayores de 4 afios.

Dosis: 10 mg/kg/dia cada 24 horas, IV u oral, hasta
el resultado de la serologia.

El tratamiento en funcién de la biopsia endomiocardica,
dependera del patrén definido por esta. Si presenta infiltra-
do inflamatorio sin objetivar presencia virica se tratara con
tratamiento inmunosupresor (metilprednisolona y micofe-
nolato), si se objetiva virus se afadira tratamiento antiviral
especifico y si no se objetiva infiltrado inflamatorio ni virus
se mantendré el tratamiento de la insuficiencia cardiaca.

Al ingreso de la paciente, se inicio tratamiento con
soporte vasoactivo (dopamina y milrinona), ademas de
antibioterapia empirica con vancomicina y meropenem
por la inestabilidad de la paciente y el inicio de fiebre al
ingreso. Segtin el protocolo de miocarditis del Hospital
Vall d’Hebron se asocio foscarnet, carnitina, inmunoglo-
bulinas y claritromicina (por antecedente de infeccion
respiratoria). Sedada inicialmente con midazolam y fen-
tanilo en perfusion y relajada con cisatracurio, se man-
tuvo acoplada a ventilacion mecanica convencional en
modalidad VCRP con baja asistencia respiratoria.

En los siguientes 7 dias, se consiguio estabilizacion
hemodinamica progresiva con normalizacion de la fre-
cuencia cardiaca y la tension, que permitio disminuir
soporte vasoactivo (dopamina maxima 9 ug/kg/min) y
milrinona (7 Lig/kg/min). Se objetivé un derrame pleural
derecho (> 1,5 cm) que precisé tubo de drenaje tordcico
(durante 4 dias), ademas de atelectasias bilaterales en
ambas bases pulmonares objetivadas en controles eco-
graficos pulmonares seriados.

Asimismo, precisé perfusion de furosemida (max.
1 mg/kg/hora) por la insuficiencia cardiaca, perfusion
de potasio por hipopotasemia mantenida con alcalosis
metabdlica (sin cambios ECG) y perfusion de heparina
de forma profilactica por la hipoquinesia cardiaca. En los
controles analiticos se monitorizé la hemoglobina por su
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descenso progresivo, que preciso transfusion de hema-
ties (durante el ingreso preciso 2 transfusiones mas). Se
inicié nutricion parenteral a los dos dias de ingreso por
la inestabilidad de la paciente, que pudo secuenciarse a
nutricion enteral a débito continda a los 4 dias.

En el estudio microbiologico, ADN de citommegalovirus y
PCR de CMV en sangre positivas, por lo que se secuencio
foscarnet a valganciclovir. Resto de estudio microbioldgico:
negativo. Se mantuvo antibioterapia empirica hasta com-
pletar pauta (vancomicina durante 7 dias y meropenem
durante 21 dlias) por imagen ecogréfica de condensacion
con broncograma aéreo en Idbulo inferior izquierdo, con
PCR de virus respiratorios positiva para Rhinovirus.

Al décimo dia de ingreso, por estabilidad respiratoria
v hemodinamica se realizo extubacion programada que
fracasa por causa respiratoria (taquicardia max. 200 lpm,
regular perfusion periférica y aumento de la dificultad
respiratoria, sin hipotensién ni aumento de lactato).
Durante los primeros dias tras la segunda intubacion,
se mantuvo estable hemodinamicamente, descenso del
soporte vasoactivo (se retira definitivamente dopamina al
vigésimo dia y la milrinona al decimosexto dia de ingreso).
Se secuencia perfusion de furosemida a furosemida en
bolos asociado a espironolactona.

Se roto analgosedacion a propofol, sevoflurano (en
dispositivo Anaconda®), remifentanilo y ketamina para

Clinica compatible con
miocarditis aguda

! }
Monitorizacion Pruebas
ABCDE complementarias

‘ Miocarditis posible ‘
[

disminuir la sintomatologia del sindrome de abstinencia.
No precisa relajacion durante esta intubacion.

Al décimo-octavo dia de ingreso, ante la estabilidad
mantenida de la paciente, se intenta una nueva extubacion
programada, bien folerada, con secuenciacion del soporte
respiratorio a ventilacion no invasiva durante 48 horas. Se
rota la analgosedacion a dexmedetomidina, cloracepato
potasico y metadona por presentar clinica compatible con
sindrome de abstinencia. A las 24 horas realiza una cri-
sis convulsiva tonico-clonica generalizada que cede tras
administrar benzodiacepinas. EEG: ritmo enlentecido sin
actividad irritativa. Tras asociar la crisis al sindrome de abs-
tinencia y al controlar este, no realiza otras crisis epilépticas.

Al décimo-noveno dia de ingreso, inicia de nuevo un
sindrome febril (durante 3 dias) con controles analiticos
seriados sin aumento de leucocitos ni reactantes de fase
aguda y con bacteriologia posterior negativa. Ecografia
pulmonar: sin condensaciones.

PREGUNTA 6. EN CUANTO A LA ULTIMA COMPLICACION.
DE LA PACIENTE, ;A QUE SE CREE QUE FUE DEBIDO?
ELIJA LA RESPUESTA CORRECTA.

a. Infeccién bacteriana de origen pulmonar.

b. Sindrome de abstinencia.

c. Bacteriemia asintomética.

Radiografia de térax ECG
12 derivaciones
Analitica sanguinea
Estudio microbiolégico
Ecocardiograma
Estudio metabolopatias
Estudio hormonal
Estudio inmunolégico
Estudio genético

v

‘ Tratamiento miocarditis ‘

»‘ Gammaglobulina IV ‘

Tratamiento antiviral
especifico

' v
‘ Reposo ‘ ‘ Tratamiento ICC ‘
I
+ }
Inestabilidad Estabilidad
hemodinamica hemodinamica
!
Terapia de soporte Tratamiento ICC L»| Carnitina IV
y monitorizacion (diuréticos,
continua betablogueantes, »
IECAs)
Soporte
extracorp6reo

FIGURA 3. Algoritmo de diag-
néstico y tratamiento en la fase
aguda de la miocarditis aguda.
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‘ RM cardiaca con gadolinio ‘

!

‘ Miocarditis probable ‘

v
EF < 35% EF > 35%
+ ‘ }
Ventilacién || Estabilidad clinica Ventilacion | Tratamiento ICC |
mecanica y sin recuperacion mecanica y —
drogas ecocardiografica soporte vasoactivo Segumentq en
vasoactivas > 2 semanas con normalizacion Cardiologia
> 1 semana progresiva en la
primera semana
v v i
Biopsia Biopsia Tratamiento ICC y
endomiocdrdica || endomiocérdica seguimiento en
Cardiologia

d. Efecto secundario del valganciclovir.
e. Ninguna de las anteriores es correcta.

La respuesta correcta es la d.

Uno de los efectos secundarios descritos del valganci-
clovir es la fiebre. Se describe como efecto secundario fre-
cuente (afecta 1 de cada 10 personas), con fiebre elevada
sin otros sintomas asociados, con bacteriologia negativa
y sin elevacion de reactantes de fase aguda en controles
analiticos. La Unica solucién es sustituir el farmaco por
otro antiviral que pueda actuar contra el citomegalovirus.

En nuestra paciente, se secuencio el valganciclovir
por foscarnet hasta negativizacion de la carga viral en
sangre, con desaparicion del sindrome febril.

En los dias posteriores, se continué secuenciando
el soporte respiratorio hasta retirarse a los 23 dias de
ingreso, manteniéndose estable hasta el alta.

En cuanto a los controles ecocardiograficos, mantuvo
una FEVI de 30-35%, bien tolerada, con tratamiento de
insuficiencia cardiaca con captopril, hidroclorotiazida y
espironolactona al alta a Planta de Hospitalizacion.

Tras el alta a Planta de Hospitalizacion, se remitio a
centro de referencia de trasplante cardiaco, que mantuvo
un seguimiento clinico de la paciente durante los siguien-
tes meses, con normalizacion de la FEVI progresiva sin
precisar trasplante cardiaco finalmente.

FIGURA 4. Algoritmo de diag-
néstico y tratamiento de la
miocarditis aguda.

En cuanto al prenéstice, la mayor parte de los
pacientes normalizan la FEVI de forma progresiva en los
siguientes meses, aunque hay un pequefio grupo que
desarrollan una miocardiopatia dilatada (del 27-40% de
los nifios con miocardiopatia dilatada estan precedidos
por una miocarditis).

Los ultimos estudios arrojan que del 5-20% de los
nifios precisan un trasplante cardiaco y hasta el 14% de
los pacientes con miocarditis fallecen durante el proceso
agudo (disminuyendo al 5% los que fallecen una vez
estabilizados en los siguientes meses).
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No presenta antecedentes personales patologicos.
Fumador habitual de 4-6 cigarrillos/dia y de cannabis
ocasional. Niega otros habitos toxicos. Estudia un médulo
de mecanica y realiza practicas en un taller desde hace
8 meses. No ha hecho viajes recientes. Su abuelo es
criador de aves y su tia tiene dos gatos.

Consulta a urgencias por la sintomatologia descrita.
En la exploracion fisica presenta regular estado general,
palidez y disnea. A la auscultacion respiratoria destaca
hipofonesis y crepitantes en ambas bases. Se monitori-
za. La pulsioximetria evidencia hipoxemia (SatHb 83%
con FiO, 21%), por lo que se inicia oxigenoterapia, se
canaliza via periférica y se extrae analitica sanguinea con
hemocultivo. Destaca leucocitosis (28.300/mm3), neutro-
filia (25.800/mm3) y elevacion de los reactantes de fase
aguda (proteina C reactiva 147 mg/L y procalcitonina
0,45 ng/ml). Asimismo, se realiza radiografia de torax
que muestra infiltrado intersticial bilateral con patrén en
vidrio esmerilado difuso, predominantemente en ambas
bases (Fig. 1).

Ante la sospecha clinica y radioldégica de neumonia
atipica, se completa despistaje infeccioso con aspirado
nasofaringeo (PCR para virus respiratorios, incluyendo
gripe) que resulta negativo, se coloca PPD y se cursa

FIGURA 1. Radiograffa de térax al ingreso. Infiltrado intersticial
con patrén en vidrio esmerilado difuso, predominantemente
bibasal.

muestra de esputo (cultivo, tincion de Ziehl-Neelsen y
PCR Mycoplasma pneumoniae).

PREGUNTA 1. ;CUAL ES EL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO
EMPIRICO DE ELECCION ANTE LA SOSPECHA DE
NEUMONIA ATIPICA?

a. Vancomicina.

Macrolidos.

Cefalosporinas.

Penicilinas.

Fluoroquinolonas.

® oo o
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La respuesta correcta es la e.

La etiologia més frecuente de la neumonia atipica en
nifios mayores y adolescentes es debida a Mycoplasma
y Chlamydia pneumoniae. En nifios con cuadro clinico
sugestivo de neumonia atipica pero sin fiebre, se debe
considerar Chlamydia trachomatis.

Las fluoroguinolonas (levofloxacino, moxifloxacino)
son el tratamiento empirico de eleccion en dichos pacien-
tes, ya que presentan un excelente espectro para bacte-
rias Gram negativas y son activas frente a un gran nimero
de patdgenos responsables de la neumonia adquirida en
la comunidad, incluyendo Streptococcus pneumoniae
(susceptible y no susceptible a beta-lactdmicos), Myco-
plasma pneumoniaey Chlamydia pneumoniae.

Se mantiene oxigenoterapia con cdnulas nasales
convencionales y se inicia tratamiento con levofloxacino
endovenoso. Persiste febril, empeoramiento respiratorio
progresivo con mayor sensacion de disnea, aumento de la
taquipnea y de las necesidades de FiO.. Se incrementa el
soporte respiratorio a oxigenoterapia con canulas nasales
de alto flujo y se modifica antibioterapia a ceftriaxona
y azitromicina. Pese a ello, persiste insuficiencia respi-
ratoria aguda, hipoxemia (SatHb 88% con Fi0.0,5) e
hipercapnia (pCO, 78,6 mmHg). Se decide trasladar a
la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos para opti-
mizar soporte respiratorio con ventilacion no invasiva
(parametros maximos 14/7) sin mejoria, por lo que se
decide intubacion endotraqueal e inicio de ventilacion
mecanica convencional.

PREGUNTA 2. ;QUE TUBO ENDOTRAQUEAL Y QUE

MEDICACION SE USARIA PARA INTUBAR A ESTE PACIENTE?

a. Atropina + Fentanilo + Midazolam + Succinilcolina.
TET 7.

b. Atropina + Ketamina + Propofol + Rocuronio. TET 7.

c. Atropina + Fentanilo + Midazolam + Rocuronio. TET 8.

d. Atropina + Etomidato + Midazolam + Succinilcolina.
TET 8.

e. Atropina + Etomidato + Fentanilo + Rocuronio. TET 6,5.

La respuesta correcta es la c.

El tubo endotraqueal (TET) debera ser elegido en
funcién de la edad del paciente, utilizando la siguiente
formula:

TET = 4 + edad (anos)

Estos célculos son una mera aproximacion y deben
estar siempre disponibles un tubo medio punto mas
pequefio y otro medio punto méas grande. Antes de fijar
el TET, se debe confirmar la profundidad correcta de
insercion mediante auscultacién pulmonar, radiografia
de térax o fibroscopia.

Tras elegir el TET que va a ser utilizado, hay que
aplicar la secuencia rapida de intubacion. En primer
lugar, la premedicacion con atropina (0,02 mg/kg) esta
indicada, sobre todo en menores de 1 afio para prevenir
la bradicardia vagal y en aquellos pacientes en los que
se vaya a utilizar succinilcolina. No se debe administrar
si el paciente presenta taquicardia.

En segundo lugar se indica el analgésico a utilizar:
e Fentanilo (1-2 mcg/kg): opioide, se debe infundir

lentamente por riesgo de toérax rigido.

e Ketamina (1-2 mg/kg): analgésico y anestésico. Produ-
ce liberacion de catecolaminas, por lo que aumenta la
frecuencia cardiaca, la presion arterial y el gasto cardia-
co. Aunque clasicamente se creia que aumentaba la
presion intracraneal (PIC), esto no ha sido demostrado.
De hecho, seria una alternativa adecuada en pacientes
con hipertension intracraneal (HTIC) e hipotension.
Seguidamente se administra el sedante:

e Midazolam (0,1 mg/kg): puede producir depresion
miocardica e hipotension.

e FEtomidato (0,2-0,3 mg/kg): no tiene efecto a nivel
hemodinamico, con lo que preserva la presion de
perfusion cerebral, disminuye la PIC y el gasto meta-
bolico cerebral. Dado que inhibe la 11-beta-hidroxi-
lasa, enzima necesaria para la sintesis adrenal, esta
contraindicado en los pacientes con sepsis, con una
sola dosis puede suprimir la sintesis adrenal.

e Tiopental (3-5 mg/kg): disminuye el flujo sanguineo
cerebral y la demanda metabdlica cerebral, por lo
que es de eleccién en HTIC y status epiléptico. Como
efecto secundario, provoca depresion miocardica y
vasodilatacion periférica, por lo que solo esta indicado
en pacientes hemodinamicamente estables.

e Propofol (1-2 mg/kg): como ventaja, la rapidez de
accion. Como efecto secundario, es muy hipotensor.
Finalmente, el relajante muscular:

e Despolarizante: succinilcolina (0,5-1 mg/kg), inicio de
accion muy rapido (10 segundos) y muy corta dura-
cién (5-10 min). Tiene multiples efectos secundarios:
bradicardia, rabdomiolisis con hiperkaliemia, hiper-
termia maligna y aumento de la presion intracraneal
e intraocular.
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FIGURA 2. Patron restrictivo. En la gréfica volumen-presién, la pendiente de la curva esta horizontalizada. Se observa sobredistensién

(fase final de la rama inspiratoria horizontalizada).

¢ No despolarizantes: rocuronio (1 mg/kg), muy seguro,
minimos efectos secundarios, aungue con duracion
mayor; cisatracurio (0,1-0,3 mg/kg), indicado en
insuficiencia renal o hepatica. Ambos disponen de
antidoto, la neostigmina.

En el caso de este paciente, se elige un TET del
numero 8. Se premedita con atropina, fentanilo como
analgésico y midazolam como sedante. Se utiliza rocu-
ronio como relajante muscular, aunque se podria haber
elegido cualquier farmaco de los no despolarizantes.

Se inicia ventilacion mecanica convencional, obser-
vandose por gréfica de presion-tiempo y bucle de pre-
sién-volumen, patron pulmonar restrictivo, con presion
pico similar a presion meseta y disminucion de la com-
pliance (Fig. 2).

PREGUNTA 3. ;CUAL ES LA ESTRATEGIA DE VENTILACION
ANTE UN PACIENTE CON PATRON RESTRICTIVO?

a. Vc bajo, FR elevada, PIP baja, PEEP elevada.

V¢ bajo, FR elevada, PIP alta, PEEP normal.

V¢ normal, FR normal, PIP alta, PEEP normal.

V¢ bajo, FR baja, PIP baja, PEEP baja.

Vc alto, FR baja, PIP baja, PEEP elevada.

®© oo o

La respuesta correcta es la a.

La estrategia ventilatoria del patron restrictivo tiene
como objetivo evitar el dafio pulmonar por sobredisten-
sién y apertura-colapso ciclico de los alveolos. Para ello,
se precisa de suficiente PEEP para lograr reclutamiento
alveolar y mejorar la capacidad residual funcional (CRF),
asi como volimenes corrientes en el rango bajo fisiolégico

para peso/edad predicho, pudiendo ser mas bajos (3-6
ml/kg peso ideal) de acuerdo a la gravedad de la enfer-
medad. Es conveniente limitar PIP, con una diferencia
entre PIP y PEEP < 20 cmH,0, siendo ideal < 15 cmH0.
Se permiten hipoxemia e hipercapnia permisivas.

Los parametros respiratorios iniciales son una PEEP
de 7, T inspiratorio 0,6-1 segundo, FiO» 45-50% con lo
que mantiene SatHb 93-95%, Vt 300-350 ml (3-4 ml/
kg) y FR 35x’ con lo que realiza presiones pico 35-38
mmHg con presiones meseta 30-32 mmHg. Los con-
troles gasométricos muestran hipercapnia con pH con-
servado.

Se completa antibioterapia, 5 dias de azitromicina y
/7 dias de ceftriaxona. La lectura del PPD y el resultado
del quantiferdn resultan negativos. La PCR Mycoplasma
pneumoniae y el cultivo de esputo también son negati-
vos. Se amplia estudio etiolégico con la realizacion de
un lavado broncoalveolar (BAL), se cursan serologias en
sangre periférica, estudio reumatologico e inmunoldgi-
co. Se solicita TC pulmonar donde destaca afectacion
pulmonar severa caracterizada por afectacion nodulillar
alveolar,centrolobulillar, bilateral y simétrica (Fig. 3).

PREGUNTA 4. ANTE LA EVOLUCION CLINICA Y LOS
HALLAZGOS DEL TC PULMONAR, ;CUAL SERIA LA
PRINCIPAL SOSPECHA DIAGNGSTICA?

a. Tuberculosis miliar.

Neumonia lobar.

Neumopatia intersticial.

Neumonia atipica.

Tuberculosis pulmonar primaria.

® o0 o
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FIGURA 3. TC pulmonar. Afectacién pulmonar severa caracteri-
zada por afectacion nodulillar alveolar centrolobulillar bilateral
y simétrica.

La respuesta correcta es la c.

Las neumopatias intersticiales son un grupo hetero-
géneo de neumopatias, con caracteristicas radiolégicas,
fisiolégicas y clinicas similares. Normalmente su inicio
es en el intersticio, pero frecuentemente asocian afecta-
cién extensa del parénquima pulmonar, alveolar y de la
arquitectura de la via aérea.

Pueden ser debidas a numerosas causas, ya sea por
enfermedades infecciosas (cryptococcosis, Pneumocys-

tis jirovecii, coccidioidomicosis); causa ocupacional por
exposicion a agentes organicos o inorganicos (asbestosis,
silicosis, beriliosis); inducida por drogas/radiacion, debi-
das a enfermedades del tejido conectivo (polimiositis/
dermatomiositis, artritis reumatoide, lupus eritematoso
sistémico, esclerodermia, enfermedades mixtas del tejido
conectivo), o idiopaticas (sarcoidosis, neumonia inters-
ticial idiopatica).

Hay multiples clasificaciones. Una de ellas es la cla-
sificacion segln la instauracion clinica, dividiéndose en
agudas, subagudas o cronicas (Tabla 1).

Se reciben los resultados cursados para el estudio
etiologico. Inicialmente presenta serologias en sangre
periféricas positivas (IgM Chlamydia pneumoniae 1,4/1,
IgM Mycoplasma pneumoniae 2,5/1 y IgM VWZ 2,3/1),
que se negativizan en un nuevo control a las dos sema-
nas. En el BAL, llama la atencion la presencia de 15% de
eosindfilos (sin presencia de eosinofilia en sangre perifé-
rica), resultando el resto del estudio infeccioso negativo
(cultivo, PCR VEB, VVZ, adenovirus, CMV y P. jiroveci).

PREGUNTA 5. ANTE DICHOS RESULTADOS, ;CUAL SERIA
LA PRINCIPAL SOSPECHA DIAGNOSTICA?

a. Enfermedad del tejido conectivo.

Neumopatia intersticial aguda idiopética.
Sarcoidosis.

Neumonia eosinofilica aguda.

Neumonia intersticial inducida por drogas.

® oo o

La respuesta correcta es la d.

La neumonia eosinofilica aguda, cursa tipicamente
con clinica de tos y dificultad respiratoria, ademas puede
asociar fiebre e hipoxemia. A nivel radiolégico son carac-
teristicos los infiltrados alveolo-intersticiales pulmonares
bilaterales. Es un criterio diagnéstico la presencia de eosi-
nofilia en sangre periférica o en otros niveles, siendo su
presencia en el lavado broncoalveolar necesariamente

TABLA 1. CLASIFICACION DE LAS NEUROPATIAS SEGUN INSTAURACION.

Aguda Subaguda

Intersticial aguda idiopética
Esosinofilica aguda
Neumonitis por hipersensibilidad

Criptogénica organizativa

Sarcoidosis
Inducida por drogas
Sindrome hemorragia alveolar

Criptogénica organizativa

Crdnica
Fibrosis pulmonar idiopética
Sarcoidosis
Numomitis por hipersensibilidad crénica

Histiocitosis células de Langerhans

Enfermedad del tejido conectivo
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superior al 25%. Si se sospecha dicha entidad, se debe
tener presente la hipersensibilidad inducida Ag Aspergi-
llus (ABPA) en aquellos pacientes con antecedentes de
asma atipico o fibrosis quistica. Puede ser secundaria a
diferentes causas como infecciones parasitarias (ascaris,
equinococosis, toxocariasis...), fungicas (coccidioides...)
0 micobacterias. Ademas, puede asociarse a enfermeda-
des sistémicas (reumatolégicas, inmunitarias o neoplasi-
cas), reacciones farmacoldgicas (sulfamidas, nitrofuran-
tofna), téxicos (aceite de colza) o inhalantes (cocaina).

Ante la sospecha diagndstica de neumonia eosinofili-
ca aguda, sin poder confirmarse el diagndstico definitivo
por no cumplir el criterio de presencia de mas de 25% de
eosindfilos en el BAL y habiendo excluido otras causas
como la tuberculosis, se decide iniciar tratamiento con
megabolos de corticoides. Se repite BAL tras una semana
de evolucion y el resultado de la citologia en este caso
resulta normal. Se considera la posibilidad del resulta-
do negativo por haber recibido tratamiento corticoideo,
aunque se mantienen como posibles, otras hipdtesis
diagnosticas. Se obtienen resultados de mds estudios
previamente cursados, siendo también negativos: estudio
inmunitario normal (poblaciones linfoides e inmunoglobu-
linas), estudio reumatoldgico negativo (VSG 36 mm, LDH
410 U/L, FR< 5 U/ml. IgG e IgM anticardiolipina y anti
BZglicoproteina negativos, complemento normal, ANA y
ANCA negativos), funcion tiroidea normal y estudio en
heces con parésitos negativos.

De acuerdo a la anamnesis inicial, se cursan 1gG
especificas (precipitinas) en heces, para aves. Se obtie-
nen los siguientes resultados: Aspergillus fumigatus nega-
tivo, anti Thermoactinomyces vulg negativo y antigeno de
paloma positivos (proteina sérica de paloma 7,21 mg/L,
pluma de paloma 4,99 mg/L y excrementos de paloma
4,98 mg/L). Ante este hallazgo, se llega al diagndstico
definitivo de neumonitis por hipersensibilidad (o alveolitis
alérgica extrinseca).

La neumonitis por hipersensibilidad es una patologia
pulmonar de origen inmunolégico, infrecuente en nifios y
normalmente ocasionada por una exposicioén ocupacio-
nal. Se asocia a la exposicion masiva a alérgenos aviarios
o flngicos.

A nivel fisiopatolégico, la inhalacion reiterada de anti-
genos organicos (aves, hongos o sustancias quimicas de
sintesis), da lugar a una produccion de IgG especifica
(precipitina) dirigida a estos antigenos. En el individuo

sensibilizado, la unién de precipitinas con el antigeno,
forma inmunocomplejos (reaccién de hipersensibilidad
tipo I11), que activan la cascada del complemento, oca-
sionando alveolitis neutrofilica.

La clinica se inicia a las 4-6 horas de la exposicion
intensa al antigeno. El cuadro clinico consiste en fiebre,
mialgias, malestar general, tos y dificultad respiratoria.
A la exploracion fisica son frecuentes los crepitantes en
ambas bases pulmonares. A nivel analitico, se objetiva
leucocitosis, neutrofilia y elevacion de reactantes de fase
aguda. En las pruebas de imagen, se observan infiltra-
dos reticulo-nodulares de predominio basal. Es un hecho
distintivo la hipoxemia con patron restrictivo. La confir-
macion diagnostica se basa en la determinacion de las
precipitinas especificas del antigeno responsable. El
tratamiento consiste en evitar la exposicion al antigeno
desencadenante, asi como el contacto con fuentes de
proteina aviaria (pluma edredones, abrigos...), sin preci-
sar evitar alimentos. El farmaco de eleccion son los corti-
coides sistémicos. A nivel pronéstico, en la forma aguda
la clinica desaparece al retirar la exposicion. En cambio
en la forma subaguda/croénica, puede tardar meses en
mejorar o0 no restituirse completamente.

El caso de este paciente es compatible con el diag-
nostico final de neumonitis por hipersensibilidad (alveo-
litis alérgica extrinseca) a las aves por el antecedente de
contacto con palomas (abuelo cuidador de aves en casa),
la sintomatologia descrita, los hallazgos del TC pulmonar
(nédulos de contornos mal definidos en posicion centro-
lobulillar, sugestivos de ocupacion del espacio aéreo) y
el resultado positivo de las precipitinas (I1gG especificas).
Por este motivo, tras el tratamiento con megabolos de
metilprednisolona endovenosa (1 g/24 h) durante 3 dias
se continta corticoterapia de mantenimiento (60 mg/dia).

Volviendo a la evolucion clinica, tras el inicio de ven-
tilacién mecanica convencional, en el que presenta ini-
cialmente patrén restrictivo, aparecen dificultades para
la correcta oxigenacion con valores de presion arterial de
oxigeno (PaFi) de 120 e indice de oxigenacion (10) de 26.

PREGUNTA 6. ;QUE INDICAN LOS VALORES DE PRESION
ARTERIAL DE OXIGENO (PaFi) E iNDICE DE OXIGENACION
(10)?

a. Evolucién a SDRA leve.

b. Evolucion a SDRA moderada.

c. Evolucién a SDRA grave.
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d. Correcta oxigenacion.
e. Ninguna de las anteriores.

La respuesta correcta es la c.

El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)
constituye la expresion clinica de un edema pulmonar
grave de origen no cardiogénico. Es la entidad clinica
mas caracteristica dentro de la insuficiencia respiratoria
hipoxémica o tipo .

Mediante una lesién pulmonar directa 0 en asociacion
a un dafo extrapulmonar, se ocasiona una respuesta
inflamatoria sistémica que lesiona la barrera alveolo-ca-
pilar pulmonar y provoca edema, incremento del corto-
circuito intrapulmonar y disminucion de la complianza.

Para considerarse SDRA deben cumplirse los siguien-
tes criterios: patologia respiratoria aguda, edema pul-
monar grave no cardiogénico, radiografia de térax con
presencia de infiltrados en el parénquima pulmonar bila-
terales (unilaterales), SaFi < 270 o PaFi < 300 y CPAP
> 5 cmH0.

En la patogénesis del SDRA se describe un dafio infla-
matorio en el endotelio y epitelio pulmonar, que produce
un incremento en la permeabilidad vascular a nivel de la
microcirculacién, favoreciendo el paso de un edema rico
en proteinas al alveolo y al intersticio pulmonar, incluso
en presencia de una presion vascular pulmonar normal.
Como consecuencia, se produce una alteracién en el
intercambio de gases secundario a la anormal ventilacion/
perfusion donde destaca la hipoxemia, mientras que el
incremento del espacio muerto impide la correcta elimi-
nacion de diéxido de carbono (CO,). Asimismo, comporta
una disminucion de la distensibilidad pulmonar como
consecuencia de la rigidez de un pulmén pobremente
aireado.

La clasificacion de gravedad en el SDRA en pediatria
se basa en el grado de hipoxia, detallandose en la tabla a
continuacioén (Tabla 2). Estos indices no deben aplicarse
a nifios con cardiopatia congénita cianosante.

En el paciente de este caso, se cumplen todos los
criterios de SDRA, correspondiendo a SDRA modera-
do-grave por PaFide 120 e 10 de 26.

PREGUNTA 7. ANTE LA EVOLUCION RAPIDA A SDRA GRAVE,
{QUE MEDIDAS PODRIiAN ADOPTARSE EN PRIMER LUGAR?
a. VAFO.
b. ECMO.

TABLA 2. CLASIFICACION DE GRAVEDAD DEL SDRA.

PaFi = PaO./FiO; 10 = FiO, (%) x MAP/Pa0;

< 100: SDRA grave
100-200: SDRA moderado
200-300: SDRA leve

> 16: SDRA grave
8-16: SDRA moderado
4-8: SDRA leve

PaO.: presion arterial de oxigeno; FiO-: fraccién inspirada de
oxigeno; MAP: presion media en la via aérea.

c. Maniobras de reclutamiento.
d. Alternar decubito-prono.
e. cydson correctas.

La respuesta correcta es la e.

El conocimiento de la fisiopatologia del SDRA ha lle-
vado a optimizar las estrategias de ventilacion mecanica
convencional con un objetivo doble. Por una parte con-
seguir el reclutamiento de la méaxima cantidad posible
de tejido pulmonar, manteniendo “abierto” durante todo
el ciclo respiratorio un volumen pulmonar suficiente que
disminuya el cortocircuito intrapulmonar y garantice un
intercambio gaseoso minimo. Por otra parte, evitar el
desarrollo de la lesion pulmonar inducida por la ventila-
cién mecanica, producida por la sobredistension (volu-
trauma), colapso ciclico de unidades broncoalveolares
(atelectotrauma) o empleo de FiO, elevadas, ademas del
consiguiente biotrauma.

Este doble objetivo se consigue a través de una estra-
tegia ventilatoria que consiste en:

e Lalimitacién del volumen corriente (Vc) y la presion
meseta (Pplat) con la que son distendidos los alveolos
al final de inspiracion. La Pplat es la que produce el
reclutamiento del tejido atelectasiado. El limite de Vic
se ha establecido en 6 ml/kg, y puede considerarse
una hipercapnia permisiva.

e El empleo de una presion de distension continua
(PEEP) suficientemente elevada como para evitar el
colapso espiratorio del maximo numero posible de
alveolos, manteniéndolos reclutados durante todo el
ciclo respiratorio, minimizando el shuntintrapulmonar
y maximizando la posibilidad de oxigenar la sangre. Se
determinaréa la PEEP dptima segun el valor de PaFi,
con un objetivo PaFi > 150-170.

La ventilacién de alta frecuencia (VAFO) no ha demos-
trado ser superior a la ventilacion mecéanica convencio-
nal optimizada. Solo en pacientes con sindrome de fuga
aérea (neumotodrax, etc.) podria considerarse como la
modalidad ventilatoria de primera eleccion.
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Las maniobras de reclutamiento (MR) consisten en
incrementos transitorios de la presién de insuflacion apli-
cados con el fin de reclutar unidades alveolares colapsa-
das, seguidos de un ajuste de PEEP en el nivel 6ptimo
(PaFi > 150-170).

Se han descrito dos MR alveolar: la insuflacion man-
tenida y los incrementos de la PEEP.

e La insuflacién mantenida se produce mediante la
aplicacién de una presion positiva continua alta (40
cmH-0) durante un breve periodo de tiempo (40
segundos).

e Los incrementos de la PEEP utilizan aumentos gra-
duales en la meseta y en las PEEP para reclutar los
alveolos progresivamente con el tiempo. En compa-
racion con la insuflacion mantenida suponen menos
postcarga del ventriculo derecho, menor afectacion
hemodinédmica y son mejor toleradas.

Esta es la maniobra usada en el ensayo clinico de
Hodgson (Fig. 4). En la preparacion previa a la MR el
paciente debe estar en decubito supino con la cabeza
a 30° sedado y si precisa relajado, ventilado en ventila-
cion controlada por presion (PC), con un Vc = 6 mi/kg
de peso ideal, Pplat < 30 cmH,0 y FiO, ajustada para
obtener una SatO, de 90-92%. Se realiza un incremento
escalonado de PEEP de 10 en 10 cmH0 cada 2 minu-
tos manteniendo un gradiente de presion de 15 cmH-0.
Una vez se alcanza una PEEP de 40 cmH.0 se inicia
el descenso de PEEP cada 3 minutos hasta alcanzar
el nivel minimo de 15 cmH,0. La maniobra completa
dura 18 minutos.

De igual forma se puede realizar la maniobra con
incrementos de PEEP de 5 cmH,0 cada 2 minutos, con

T T T T T T T T T T T T T T T
01234567 891011121314151617 1

% L-----

FIGURA 4. Maniobra de recluta-
miento (Hodgson, 2011).

un descenso igual que el descrito previamente. En este
caso la maniobra durarfa 22 minutos.

Si se observa una disminucion de mas del 1% del
méaximo de la SatO, durante el descenso de PEEP o una
desaturacién de menos de 90% significa que hemos
alcanzado el punto de desrreclutamiento.

La ventilacion en decubito prono puede constituir una
maniobra terapéutica econémica, segura y relativamente
facil de aplicar que consigue mejorar la oxigenacion en
pacientes pediatricos con SDRA. Sin embargo, se ha
demostrado que solo disminuye significativamente la
mortalidad en los pacientes en los que no se ha conse-
guido un reclutamiento suficiente (PaFi < 100) por otros
medios. Ademas, se sabe que su efecto desaparece una
vez que los pacientes han conseguido ser oxigenados
hasta una PaFi > 160. En conclusion, puede ser con-
siderada solo terapia de segunda linea para mejorar el
reclutamiento de los pacientes gravemente hipoxémicos
que han podido ser reclutados por otros medios.

Ante paciente con evolucion a SDRA grave, se optimizan
los parametros respiratorios, se realizan maniobras de reclu-
tamiento (hasta PEEP de 35) y se alterna posicion decubi-
to-prono. Recibe corticoterapia a dosis de mantenimiento.

A partir del 4° dia de ingreso, presenta mejoria pro-
gresiva de la hipoxemia (PaFi 263, 10 8) que permite
iniciar el descenso de PEEP. Presenta mejoria clinica,
auscultatoria y radiolégica (Fig. 5). Se extuba de forma
electiva a ventilacion no invasiva al 12° dia. Tras 72 horas
de VNI se inician descansos, con retirada progresiva de
oxigenoterapia. Es dado de alta a domicilio con cortico-
terapia y seguimiento por Neumologia.
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Neumonia de etiologia infrecuente

FIGURA 5. Radiografia de térax. Mejoria radiolégica durante el ingreso.
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Trombosis protésica mitral tratada mediante

fibrinolisis sistémica r-TPA

Ponente: Sergi Huerta Calpe. Tutor: Vicent Modesto Alapont.

Hospital Universitari i Politecnic La Fe. Valencia.

Recién nacido pretérmino tardio sin antecedentes
perinatales de interés que consulta a los tres meses de
vida por cuadro de dificultad respiratoria progresiva de 24
horas de evolucion, habiendo realizado un vémito y una
deposicion liquida aislada en la hora previa a su llegada
a urgencias. En la exploracion fisica inicial presenta una
saturacion de oxigeno (Sa0:) del 93% sin oxigenoterapia.
Se encuentra afebril, somnoliento e hipotdnico. Hemodi-
namicamente destaca una taquicardia mantenida (190
Iom) con relleno capilar enlentecido sin hipotension (90/50
mmHg), todo ello en contexto de taquipnea (90 rpm) con
quejido y tiraje subcostal. La auscultacion cardiopulmonar
revela la presencia de un soplo sistélico 2/6 en borde
esternal izquierdo con una buena entrada de aire bilateral.

PREGUNTA 1. ;CUAL SERIA SU PRINCIPAL SOSPECHA
DIAGNOSTICA EN EL MOMENTO ACTUAL?

a. Shock séptico descompensado.

Shock séptico compensado.

Shock hipovolémico descompensado.

Shock cardiogénico compensado.

Shock obstructivo compensado.

o o0 o

La respuesta correcta es la b.

El shock se define como la situacién clinica que sobre-
viene cuando los tejidos reciben un aporte de oxigeno
insuficiente para suplir sus necesidades. Dicho desequi-
librio provoca un déficit energético celular que, de no
corregirse, conduce rapidamente a un fracaso multiorga-
nico y muerte. Clinicamente encontraremos taquicardia

como hallazgo inicial, seguido de un deterioro del nivel

de conciencia, taquipnea y palidez cutanea con relleno

capilar enlentecido (shock frio) o en flash (shock calien-
te). En fases mas avanzadas suele aparecer hipotension.
Distinguimos cuatro tipos de shock:

o Shock distributivo: caracterizado por una disminucion
de las resistencias vasculares sistémicas, que el orga-
nismo trata de compensar mediante el aumento de la
frecuencia cardiaca (FC) para mantener un gasto car-
diaco (GC) que permita sostener una tension arterial
(TA) en rango. Encontramos este tipo de shock como
manifestacién habitual del shock séptico, anafilactico
0 neurogénico.

e Shock hipovolémico: desencadenado por una disminu-
cion del GC secundario a una reduccion del volumen
intravascular, ya sea sangre (hemorragico) o plasma
(no hemorragico) por via renal, digestiva o cutanea.

e Shock obstructivo: se produce una disminucion del
gasto cardiaco resultado de una obstruccion meca-
nica que dificulta el flujo sanguineo por algiin punto
del sistema circulatorio.

e Shock cardiogénico: consecuencia de la alteracion de
alguno de los elementos de la funcion cardiaca, ya sea
de causa miopética (reduccion de la capacidad con-
tractil), arritmica o mecénica (problema intracardiaco
que comprometa el GC como, por ejemplo, defectos
septales masivos o lesiones valvulares). Suele ser el
escenario final de cualquier tipo de shock.

Desde la perspectiva cronolégica, y dejando a un lado
la fisiopatologia, distinguimos tres etapas comunes en
todas las situaciones de shock:
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e Shock compensado: en esta fase ya existe una altera-
cion circulatoria que compromete la perfusion tisular,
pero se ponen en marcha una serie de mecanismos
compensadores que todavia permiten mantener
la homeostasis (redistribucion del flujo sanguineo
a Organos nobles, incremento del gasto cardiaco
mediante taquicardia, etc.). Es de vital importancia
reconocer de forma temprana los signos y sintomas
caracteristicos de esta fase, ya que el inicio precoz
de un manejo terapéutico dirigido tiene unas posibi-
lidades de éxito mucho mayores que si se inicia en
etapas posteriores.

e Shock descompensado: fracaso de los mecanismos
compensadores, por lo que sobreviene hipotension
y se establece el fallo multiorganico (FMO).

e Shock irreversible: la evolucion del FMO induce una
respuesta inflamatoria generalizada con dafio celular
y endotelial que agrava las alteraciones circulatorias
preexistentes. Una vez establecida esta fase la evo-
lucién es fatal independientemente de las medidas
que se lleven a cabo.

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, la
anamnesis y la exploracion clinica podemos asumir que
el paciente se encuentra en situacion de shock com-
pensado. Aunque en un primer momento no podemos
establecer con seguridad ante cual de todos los tipos nos
encontramos, asumiremaos como opcion mas probable
un posible origen infeccioso, ya que es la opcion mas
frecuente y que requiere una actuacion especifica mas
urgente. A pesar de ello y de no presentar antecedentes
de cardiopatia conocida, no podemos olvidar que puede
tratarse también de un shock cardiogénico. Por otro lado,
parece mucho menos probable que ante la ausencia de
sangrado activo y con las escasas pérdidas digestivas
descritas nos encontremos ante un shock hipovolémico.

PREGUNTA 2. ;CUAL SERIA SU ACTUACION INICIAL?

a. Oxigenoterapia, extraccion de analitica con enzimas
cardiacas y radiografia de térax urgente.

b. Oxigenoterapia, extraccién de analitica y hemocultivo.
Conectar a ventilacién no invasiva y valorar el inicio
de antibioterapia segun el resultado analitico.

c. Oxigenoterapia, expansion de volumen, analitica san-
guinea y hemocultivo, previo inicio de antibioterapia.

d. Intubacion, extraccion de analitica y hemocultivo,
previo inicio de antibioterapia.

e. Oxigenoterapia, via periférica para extraccion de
analitica con enzimas cardiacas y avisar a cardio-
logo de guardia para realizacion de ecocardiografia
urgente.

La respuesta correcta es la c.

Una vez identificado al paciente en situacion de shock
nuestro objetivo debe ser restablecer la adecuada per-
fusién y oxigenacion de los tejidos lo méas rapidamente
posible para evitar el dafo tisular. El tratamiento debe
buscar normalizar tanto los parametros clinicos (relleno
capilar, diuresis, nivel de conciencia, temperatura, etc.)
como los hemodinamicos (FC, TA, S0, etc.).

La atencion inicial del shock séptico debe contemplar
asegurar la via aérea y aplicar oxigeno a alto flujo. Segui-
damente se canalizaran dos vias venosas periféricas para
expandir volumen hasta 60 ml/kg vigilando una even-
tual sobrecarga de volumen (crepitantes, hepatomegalia,
etc.). Salvo la presencia de una insuficiencia respiratoria
franca, se recomienda demorar la intubacién orotraqueal
hasta haber administrado dicha carga de volumen, ya que
la medicacion habitualmente empleada en la secuen-
cia rapida de intubacion, puede ocasionar cierta ines-
tabilidad hemodinédmica en este grupo de pacientes. A
continuacion se debe extraer una analitica sanguinea y
un hemocultivo previo inicio de antibioterapia sistémica
en la primera hora desde el reconocimiento del cuadro.
Las demas exploraciones complementarias tales como
la radiografia de térax o la ecocardiografia nunca deben
anteponerse ni retrasar las maniobras de reanimacion
comentadas, a pesar de que puedan ser de utilidad para
alcanzar el diagnoéstico etioldgico final.

Precisa un total de dos expansiones de volumen con
suero salino fisiolégico a 20 mi/kg, tras las cuales se
normaliza la frecuencia cardiaca y recupera un relleno
capilar adecuado. Se inicia antibioterapia sistémica con
cefotaxima 300 mg/kg/dia previo extraccion de analitica
sanguinea y hemocultivo.

Analitica sanguinea: Hb 8,3 g/dl; leucocitos 14x108/
mcl (neutrdfilos 7x103/mcl); plaquetas 327x103/mcl; crea-
tinina 0,23 mg/dl; urea 21 mg/dl; proteina C Reactiva
3,48 mg/L; procalcitonina 0,35 ng/ml.

A los pocos minutos de su llegada a la Unidad de Cui-
dados Intensivos (UCIP) presenta empeoramiento clinico
con aumento del trabajo respiratorio y de las necesida-
des de oxigeno, precisando intubacion con TET n°4 y
conexion a ventilacion mecénica invasiva (FiO» 0,4). Se
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FIGURA 1. Radiografia de térax.

canaliza catéter venoso central yugular derecho y catéter
arterial femoral.

Gasometria arterial: pH 7,21; pCO., 50 mmHg; PaO-
100 mmHg, HCOs- 25 mmol/L, EB 0,2 mmol/L; lactico
4 mmol/L.

Se solicita radiografia de térax (Fig. 1).

PREGUNTA 3. ;QUE LE SUGIERE LA RADIOGRAFIA

DE TORAX?

a. Bronquiolitis aguda. Ampliar el estudio de virus respi-
ratorios y realizar prueba terapéutica con adrenalina
nebulizada.

b. Consolidacién neumonica retrocardiaca. Realizar lava-
do broncoalveolar para obtener muestra para cultivo
bacteriol6gico y mantener actitud expectante hasta
conocer el resultado del cultivo,puesto que ya esta
iniciada la cobertura antibiética empirica.

c. SDRA. Optimizar el soporte respiratorio con estrategia
open lung (PEEP 12; V1 6 ml/kg).

d. Edema agudo de pulmédn. Ampliar estudio con ecocar-
diografia para descartar un posible origen cardiaco.

e. Derrame pleural izquierdo. Iniciar tratamiento diuré-
tico y valorar la colocacion de un drenaje torécico en
caso de no resolucion.

La respuesta correcta es la d.

La negatividad de los reactantes de fase aguda pone
en duda la posible etiologia infecciosa del cuadro. La
radiografia de térax muestra infiltrados bilaterales suges-
tivos de edema agudo de pulmdn en contexto de una
cardiomegalia moderada, hallazgos que sugieren una

e

FIGURA 2. Ecocardiografia.

situacion de insuficiencia cardiaca como posible origen
del cuadro. Asi pues, se debe ampliar el estudio mediante
ecocardiografia.

El resto de opciones quedan invalidadas puesto que a
pesar de que en la bronquiolitis aguda pueden aparecer
infiltrados alveolares bilaterales, la cardiomegalia no seria
un hallazgo esperable en la radiografia de esta patologia.
Asi mismo, la imagen no se corresponde con una conso-
lidacion neumonica, un derrame pleural ni con un SDRA
segun los criterios de Berlin, ya que a pesar de la presen-
cia de infiltrados pulmonares bilaterales y repercusion en
la oxigenacion (PF 250), todavia no se ha descartado el
posible origen cardiogénico de dichos infiltrados.

Se amplia el estudio con ecocardiografia (Fig. 2) que
revela una insuficiencia mitral severa por displasia val-
vular, la cual condiciona una importante dilatacion de
cavidades izquierdas con disfuncion sistolica moderada.
En las horas siguientes, presenta de nuevo tendencia a la
taquicardia, signos de mala perfusion periférica, elevacion
de presion venosa central hasta 14 mmHg, disminucion
del ritmo de diuresis y elevacion de lactico arterial hasta
8 mmol/L.

PREGUNTA 4. ;CUAL LE PARECE LA MEJOR ACTITUD

TERAPEUTICA A CONTINUACION?

a. Administrar bolo SSF 10 ml/kg e inicio de milrinona
en perfusién continua.

b. Iniciar furosemida y adrenalina en perfusion continua.

c. Iniciar furosemida y noradrenalina en perfusion con-
tinua.
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FIGURA 3. Algoritmo diagndstico-terapéutico del shock cardiogénico.

d. Iniciar furosemida y milrinona en perfusion continua.
e. Administrar bolo SSF 10 ml/kg e inicio de dobutamina
en perfusion continua.

La respuesta correcta es la d.

La clinica que presenta el paciente y el hallazgo eco-
cardiografico de disfuncién ventricular izquierda secun-
daria a insuficiencia mitral, todo ello en contexto de para-
metros analiticos infecciosos negativos, permite establecer
definitivamente el diagnéstico de shock cardiogénico. Los
sintomas que presenta el paciente son una traduccion de
la situacion de bajo gasto cardiaco en la que se encuentra.

El manejo inicial del shock cardiogénico no difiere de
los demas tipos de shock, pues se debe asegurar la via
aérea, ofrecer oxigenoterapia y optimizar la ventilacion.
Tras la estabilizacion inicial deberemos establecer una

monitorizacién hemodinamica avanzada que permita cla-

sificar a los pacientes dentro de alguno de los siguientes

grupos segun su situacion clinica (Fig. 3):

o Congestion pulmonar/sistémica (presiones de llenado
elevadas) con perfusién adecuada: su manejo se basa
en el uso de diuréticos, a los cuales pueden afiadirse
farmacos vasodilatadores.

e Congestion pulmonar/sistémica (presiones de llenado
elevadas) con mala perfusién: su manejo se sustenta
en el uso de farmacos inotropos que permitan aumen-
tar la contractiliad miocéardica, siendo de primera
eleccién dopamina, milrinona o dobutamina (esta
Gltima solo si la TA es normal). Paralelamente, en
este grupo, deberemos optimizar la precarga median-
te el uso de diuréticos (aunque con precaucion de
no provocar una excesiva deplecion de volumen) y
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de la postcarga, una vez lograda una TA normal, con

vasodilatadores.
¢ No congestion pulmonar/sistémica (presiones de lle-

nado normales) con mala perfusion: en este grupo
es necesario el uso de inotropos ya citados (cate-
colaminas, milrinona) precisando, en ocasiones, la
asociacion con otros agentes, tales como la adrenalina

o noradrenalina en funcion de las RVS.

Nuestro paciente se encuentra dentro del segundo
grupo, ya que presenta edema agudo de pulmén (sig-
no de congestion pulmonar en contexto de presion de
llenado elevada) junto a una mala perfusion periférica.
Asi pues, la opcién de tratamiento méas adecuada sera
aquella que incluya un farmaco diurético y un inotropo
de primera linea.

Se inicia tratamiento con milrinona a 1 pg/kg/min y
furosemida a 1 mg/kg/h. A las 72 horas de ingreso per-
siste una importante depresion de la funcion miocardica,
por lo que se indica recambio valvular con implantacion
de proétesis mitral mecanica bajo circulacion extracorpo-
rea. A partir de las 12 horas de postoperatorio se inicia
anticoagulacion con heparina de bajo peso molecular
(HBPM), afiadiendo antiagregacion con acido acetilsali-
cilico (AAS) a partir del 6° dia. Presenta buena evolucion
con una mejoria de la funcion sistélica que se traduce en
una desaparicion de los signos de bajo gasto cardiaco
Yy una remodelacion ventricular izquierda progresiva en
ecocardiografias de control. Al alta mantiene tratamiento
con espironolactona, captopril, AAS y enoxaparina, la cual
se sustituye por wartfarina a partir del 4° mes.

PREGUNTA 5. ;QUE OBJETIVO DE ANTICOAGULACION
PERSEGUIRIA A PARTIR DE ESTE CAMBIO DE TERAPIA
ANTICOAGULANTE?

a. TTPA 60-85 seg.

Anti-Xa 0,3-0,5.

INR 2-3.

Anti-Xa 0,4-0,6.

INR 2,5-3,5.

o oo o

La respuesta correcta es la e.

Las protesis valvulares mecéanicas precisan tratamien-
to anticoagulante de forma indefinida, a diferencia de las
proétesis biolégicas que Unicamente requieren anticoagu-
lacion durante los tres primeros meses tras el recambio
valvular. La posicion mitral, la existencia de fibrilacion

auricular (FA) asociada o la disfuncién del ventriculo
izquierdo son factores que aumentan el riesgo emboli-
geno. La terapia anticoagulante se divide en:

e Heparinas:

— Heparina no fraccionada (HNF): favorece la accién
de la antitrombina-IIl (ATIII), la cual inhibe los
factores de coagulacion X y Il dificultando asi la
formacion final de fibrina. Se administra por via
intravenosa y tiene una vida media corta. Su acti-
vidad se debe controlar mediante el tiempo de
tromboplastina parcial activado (TTPa).

— Heparina de bajo peso molecular (enoxaparina):
actua inhibiendo el factor X activado (Xa). Se
administra por via subcutanea, tiene una vida
media mas prolongada que la HNF y su actividad
puede ser controlada mediante la determinacion
de actividad anti-Xa.

¢ Anticoagulantes orales (ACO):

— Dicumarinicos (acenocumarol o warfarina): inhiben
el efecto de la vitamina K'y, por tanto, la sintesis
hepatica de los factores Il, VII, IX y X. Dado su
mecanismo de accion, el tiempo necesario para
una anticoagulacion eficaz es de varios dfas y,
por la misma razén, la recuperacién de la funcion
coagulante se demora unos dias tras la suspen-
sion del tratamiento (a diferencia de la HNF, que
lo hace en horas). El control se realiza mediante
el tiempo de protrombina. EI INR es una medi-
da internacional de normalizacion del tiempo de
protrombina y debe mantenerse entre 2-3, sal-
VO en caso de véalvulas protésicas mecéanicas en
posicion aortica o mitral, situacion que exige una
anticoagulacion mas potente con un objetivo de
INR 2,5-3,5.

— Nuevos anticoagulantes orales: apixabéan, ribaroxa-
ban (inhibicion directa del factor Xa) o dabigatran
(inhibicién de la trombina). No requieren valo-
racion de laboratorio para control y carecen de
antidoto.

Ademas, distintos estudios han demostrado que la
adicion de un agente antiagregante plaquetario al régi-
men anticoagulante disminuye significativamente la
tasa de mortalidad y de fendmenos tromboembdlicos
en pacientes con protesis mecéanicas. En esta misma
linea, la American College of Cardiology (ACC/AHA) reco-
mienda la conjuncién de tratamiento anticoagulante con
un ACO y antiagregante con AAS para este grupo de
pacientes.
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FIGURA 4. Algoritmo diagnostico-terapéutico de la trombosis valvular protésica.

Durante los siguientes meses presenta controles

regulares de anticoagulacion, con cifras de INR excesi-
vamente bajos que obligan a administrar enoxaparina de
forma intermitente y a ajustar frecuentemente la pauta
de tratamiento de warfarina.

En ecocardiografia de control realizada a los 14 meses

desde la cirugia se detecta una disfuncion protésica mitral
en relacion a un componente trombadtico adherido sobre
el velo anterior de la misma, hallazgo confirmado median-
te ecocardiografia transesofagica.

PREGUNTA 6. ;CUAL LE PARECE LA MEJOR OPCION
DE TRATAMIENTO EN EL MOMENTO ACTUAL?

a.
b.
C.

Intensificar anticoagulacién con la adicion de HNF.
Iniciar fibrinolisis sistémica.

Intensificar terapia anticoagulante con la adicién de
HBPM.

Trombectomia quirdrgica.

Monitorizar la morfologia del trombo y su repercu-
sién hemodindmica mediante ecocardiografia. Valorar

opciones de tratamiento en caso de que aparezcan
signos clinicos de disfuncion valvular.

La respuesta correcta es la a.

En la patogénesis de la trombosis valvular protési-
ca intervienen factores de interaccién sangre-superficie
sintética, factores hemodindamicos y homeostaticos tales
como un estado de hipercoagulabilidad. La deteccion
de una disfuncién valvular protésica secundaria a un
componente trombotico es una situacion potencialmen-
te grave que requiere un abordaje terapéutico precoz.
La ecocardiografia transtoracica o transesofagica debe
ser la primera herramienta para estudiar el trombo y su
repercusion hemodinamica. La realizacion de una TC se
reservara para aquellos pacientes en los que no se haya
podido definir con detalle la trombosis y su consecuente
restriccion de movilidad valvular.

De acuerdo con la guia de tratamiento de la ACCA/
AHA del 2014 (Fig. 4), en situacion de trombosis origi-
nadas sobre protesis posicionadas en el lado derecho
se debe iniciar HNF y, en caso de fracaso de la misma,
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TABLA 1. DOSIFICACION ALTEPLASA Y HNF DURANTE FIBRINOLISIS.

Concomitant UFH therapy

Duration of
thrombolysis

Laboratory monitoring

Mode of Alteplase dosing

IR Bolus  Infusion

Systemic None Low-dose: 0.01-0.06 mg/kg/h  6-72 h
thrombolysis (max. 2 mg/h)

None High-dose: 0.1-0.5

indicar fibrinolisis sistémica. Por el contrario, en trombosis
de prétesis posicionadas en el lado izquierdo se debe
valorar de forma individualizada su repercusion clinica y
las pruebas de imagen. En caso de inestabilidad hemo-
dinamica se debe iniciar de forma urgente tratamiento
con HNF e indicar abordaje quirdrgico o fibrinolisis en
funcion del riesgo quirlrgico que presente el paciente.

En pacientes hemodinamicamente estables, en los
que se objetive una anticoagulacion previa subdptima
como es el caso de nuestro paciente, se realizara una
primera prueba terapéutica con HNF y se reservara la
fibrinolisis sistémica Unicamente para aquellos pacientes
en los que la terapia anticoagulante haya fracasado. Si,
por el contrario, la trombosis valvular se ha desarrollado
pese a una correcta pauta de anticoagulacion se podria
valorar directamente la indicacién de fibrinolisis sistémi-
ca. En ambos casos, ante persistencia del componente
trombdtico pese al tratamiento médico se deberia plantear
la trombectomia o el recambio valvular quirdrgico.

Se reingreso al paciente y se inicio pauta anticoagu-
lante con HNF en perfusion intravenosa continua. Ante
la falta de cambios ecocardiograficos significativos que
sugiriesen la resolucion de la trombosis valvular se deci-
dio realizar fibrinolisis sistémica con r-TPA.

PREGUNTA 7. ;CUAL DE LAS SIGUIENTES AFIRMACIONES

LE PARECE CIERTA EN RELACION AL TRATAMIENTO

FIBRINOLITICO?

a. Aliniciar el tratamiento se debe suspender la HNF.

b. En caso de mantener tratamiento concomitante con
HNF ajustaremos su dosificacion en funcion del TTPa.

c. Eléxito del tratamiento es inversamente proporcional
al tiempo transcurrido desde la formacién del trombo.

d. Aunque es probable un sangrado moderado a través
de los accesos venosos seria excepcional el desarrollo
de un sangrado intracraneal.

e. Todas las anteriores son falsas.

La respuesta correcta es la c.

2-6 h, may repeat
if indicated

Prophylactic UFH with goal ~ Every 6-12 h:
UFH anti-Xa level of 0.1-0.3  fibrinogen, CBC, FDPs,
or UFH at 10 kg U/kg/h PT, aPTT, UFH anti-Xa

El sistema fibrinolitico permite la lisis del trombo de
fibrina. Se trata de un sistema dinamico regulado por
varios cofactores entre los cuales se encuentra el factor
activador de plasminégeno tisular (tPA), que estimula
la conversion de plasminégeno en plasmina, la cual se
encarga de lisar el trombo de fibrina.

A partir del conocimiento del funcionamiento del
sistema fibrinolitico se han desarrollado farmacos, el
mas utilizado de los cuales es el factor activador del
plasminoégeno tisular recombinante (r-tPA), capaces
de incrementar la funcién de dicho sistema. Existen
multiples formulaciones de r-tPA, siendo la alteplasa el
farmaco mas utilizado dada su corta vida media (3-5
minutos).

La fibrinolisis se debe llevar a cabo en unidades de
cuidados intensivos dado el importante riesgo de sangra-
do que comporta su administracion. Asi pues, durante
la infusion se recomienda evitar punciones arteriales o
intramusculares, obteniendo muestras venosas para con-
troles analiticos a través de catéteres venosos centrales
colocados previamente. Ademaés, se debera evitar manio-
bras invasivas como el sondaje vesical o la colocacion de
una sonda nasogastrica durante el tratamiento.

Se han propuesto dos posibles dosificaciones de alte-
plasa (Tabla 1): baja dosis (0,01-0,06 mg/kg/h a infundir
durante 6-72 horas) y alta dosis (0,1-0,5 mg/kg/h a infun-
dir durante 2-6 horas). Segln las Ultimas revisiones la
eficacia de ambas dosis es equivalente, con mayor tasa
de éxito en trombosis de pocos dias de evolucion.

Se recomienda mantener concomitantemente anti-
coagulacion profilactica con HNF, cuyo objetivo de anti-Xa
serd 0,1-0,3. No ajustaremos la dosis segun el control de
TTPa, ya que los productos de degradacion del trombo
pueden estimular la formacién de un nuevo trombo de
fibrina y producir un alargamiento del TTPa.

Se lleva a cabo fibrinolisis con Alteplasa (dosis maxi-
ma alcanzada 0,3 mg/kg/h en infusion durante 6 horas)
sin producirse ningtn evento hemorragico significativo.
Mediante la realizacion de una nueva ecocardiografia se
constato la desaparicion del trombo mitral con apertura
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completa de ambos discos protésicos y recuperacion del

gradiente medio valvular normal.
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Se presenta el caso de un lactante de 11 meses,
con antecedentes de trasplante cardiaco cinco meses
antes por miocardiopatia dilatada, que acude a la con-
Sulta de cardiologia pediatrica para revision rutinaria.
Presenta una disfuncion cardiaca diastdlica para la que
sigue tratamiento con furosemida y carvedilol, una insu-
ficiencia renal cronica (filtrado glomerular estimado por
Filler/cistatina: 26 ml/min/1,73 m2) en seguimiento por
nefrologia pediatrica, y mantiene tratamiento inmunosu-
presor con tacrolimus, everolimus y deflazacort. Portador
de sonda nasogastrica para alimentacion por presentar
retraso madurativo con rechazo de la alimentacion oral,
alimentado con férmula especial para nefropatia. Pre-
senta también un cuadro emético cronico tras las tomas,
que refieren ha aumentado en cuantia en las ultimas
semanas. La exploracion fisica no tiene alteraciones de
interés con respecto a su estado basal.

En control analitico de rutina, se objetiva hipokaliemia
severa, de 1,8 mEq/L, asociada a hipocloremia 66 mEq/L,
con sodio en 134 mEqg/L, y alcalosis metabdlica severa
en el control gasométrico, con pH 7,71, bicarbonato 7
3 mmol/L y exceso de bases 47. Por otra parte, se objetiva
empeoramiento de la funcion renal (creatinina 1,32 mg/dl,
basal previa 0,25 mg/dl), nivel de tacrolimus14 ng/ml.

Se realiza EKG sin objetivar alteraciones de la repo-
larizacion.

PREGUNTA 1. ;CUAL DE LOS SIGUIENTES FACTORES
CREE QUE HA PODIDO CAUSAR LA DESCOMPENSACION
ELECTROLITICA DEL PACIENTE?

a. Alimentacién con férmula especial para pacientes
nefropatas.

Vomitos de repeticion.

Tratamiento corticoideo cronico.

Insuficiencia renal crénica.

Tratamiento con furosemida.

® o0 o

La respuesta correcta es la b.

a. Las formulas especiales para nefropatas se caracte-
rizan por tener un bajo contenido de proteinas para
evitar la génesis de acidos y aportes recortados de
fosforo y potasio por la incapacidad de los pacientes
con insuficiencia renal crénica avanzada para la eli-
minacion de los mismos. La alimentacion con esta
férmula ha podido contribuir junto a las pérdidas
aumentadas de potasio e hidrogeniones a la situacion
actual del paciente.

b. Los vémitos de repeticion tras las tomas son la causa
mas objetivable a la hora de producir una alcalo-
sis metabdlica asociada a hipokaliemia; debido a la
pérdida gastrointestinal del HCI del jugo géastrico se
generara un superavit de bicarbonato y un déficit de
cloro. El déficit de cloro anulara la secrecion tubular
de bicarbonato agravando el cuadro, y la deplecion
de volemia aumentara la secrecion de aldosterona,
induciendo la diuresis de una orina rica en Hy K,
agravando la alcalosis y generando hipokaliemia.
Esta seria la respuesta correcta por ser la causa mas
probable de la descompensacion hidroelectrolitica
del paciente, aunque todos los factores resefiados
contribuyen al mantenimiento del desequilibrio.

29
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c. El tratamiento corticoideo cronico puede causar
alcalosis metabolica hipokaliémica debido a la
actividad mineralocorticoide, que produce efectos
similares a la aldosterona, es decir, retencién salina
y excrecion de hidrogeniones y potasio por la orina.
En cualquier caso, la potencia mineralocorticoide
del deflazacort es una de las mas bajas (aunque
no nula) dentro de los corticoides, y la dosis que
estaria recibiendo en su quinto mes postrasplante
debe ser ya muy baja, puesto que los corticoides
suelen ser retirados en el sexto mes postrasplante
si no existe rechazo.

d. EnlaIRC, la capacidad renal de excretar el exceso de
bicarbonato esta limitada, mucho mas si coexiste una
deplecion de volumen como con el uso de diuréticos o
por vémitos, por lo que probablemente esté contribu-
yendo al cuadro del paciente. El tratamiento en este
caso consiste en suspender el aporte de alcalinos o
la pérdida de acidos y restaurar la volemia con suero
salino.

e. Lallegada al tubulo colector de una orina con mayor
concentracion de sodio origina la disminucién de
reabsorcion de potasio e hidrogeniones a dicho
nivel, generando tendencia a la hipokaliemia y
alcalosis metabdlica, siendo el tratamiento diurético
un factor favorecedor para la analitica de nuestro
paciente.

PREGUNTA 2. ANTE ESTOS RESULTADOS ANALITICOS
ASOCIADOS A LA HISTORIA PERSONAL DEL PACIENTE,
iCUAL SERIA SU PROCEDER TERAPEUTICO?

a. Solicitaria una nueva analitica para comprobar los
resultados, y mientras tanto irfa canalizando una via
periférica y administrando reposicién de potasio y
suero fisiolégico con controles analiticos seriados.

b. Dado el buen estado general del paciente y la nega-
tividad del EKG, es poco probable que los resultados
sean correctos, por lo que contactaria con el labora-
torio para comprobarlos y esperaria a la resolucion
de una nueva muestra.

c. Iniciaria tratamiento con acetazolamida sin adminis-
trar potasio para evitar una hiperkaliemia de rebote
al corregir la alcalosis.

d. Probablemente, el cuadro se deba a una insuficiencia
renal por la nefrotoxicidad del tacrolimus, y tras su
retirada deberia normalizarse progresivamente, asi
que mantendria actitud expectante.

e. Realizaria reposicién de cloro para tratar la alcalosis

metabdlica, sin administrar potasio suplementario
para evitar hiperkaliemia de rebote.

La respuesta correcta es la a.
a. Debido a la gravedad de la hipokaliemia y la alcalosis

metabdlica, se hace necesario un tratamiento inme-
diato, mediante reposicion de potasio y de cloro. No
esta de mas comprobar la veracidad de los resultados
mediante una nueva determinacion, y seré necesario
un control estrecho durante las siguientes horas de
la evolucion de estos valores.

Pese al buen estado general del paciente y la norma-
lidad del EKG, nos encontramos ante una hipokalie-
mia y una alcalosis metabdlica muy graves, en unos
rangos peligrosos para la vida, por lo que iniciariamos
tratamiento de inmediato, pudiendo confirmar el diag-
nostico con nueva gasometria en otro aparato durante
el proceso.

El tratamiento de la alcalosis metabolica depende de
la sensibilidad al cloro. En nuestro caso sospechamos
que la causa sean los vomitos, por lo que empeza-
riamos con una reposicion del cloro perdido por esta
via, pudiendo realizar un control de cloro urinario para
comprobar si existe pérdida persistente, lo que nos
indicaria que existe otro factor hormono-renal aso-
ciado y serfa indicacién de iniciar acetazolamida. En
cualquier caso, este farmaco estimula la pérdida de
potasio ademas de la de hidrogeniones por la orina,
por lo que en un paciente hipokaliémico debemos
asegurarnos un aporte de potasio adecuado y una
monitorizacion estrecha de sus niveles antes de iniciar
tratamiento con acetazolamida.

Niveles objetivo de tacrolimus, rango deseable a los
cinco meses del trasplante cardiaco: 5-10 ng/ml. Nivel
toxico tacrolimus: 20 ng/ml. En este caso, nos encon-
trarfamos con unos niveles superiores a los deseados,
pero que no llegan a alcanzar el rango toxico. Dada
la descompensacion renal del paciente, seria buena
idea retirar temporalmente el farmaco para evitar que
continle en ascenso, pero este desequilibrio no es
imputable solo al farmaco, y deberiamos corregirlo
activamente.

En una alcalosis metabdlica sensible a cloro (pérdi-
da intestinal de acido/vomitos, postdiuréticos, FQ),
el tratamiento se basaréa en la reposicion de cloro.
En este caso, parece que los vémitos pueden ser el
origen del cuadro, aunque podemos afinar el diagnés-
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tico midiendo el cloro urinario, que en una alcalosis
sensible a cloro estaria disminuido. Dado el peligro
de mantener unos niveles tan bajos de potasio, ini-
ciariamos la reposicion de forma inmediata, si bien
es cierto que por el posible aumento de los niveles
de potasio al desplazarse del espacio intracelular al
corregir la alcalosis deberemos mantener una moni-
torizacion estrecha.

Con estos resultados se decide retirar tacrolimus y
realizar analitica de control, con resultados parecidos
a los previos, y EKG que no muestra alteraciones. Se
canaliza una via periférica y se inicia aporte de liquidos a
necesidades basales (ya que no presenta signos clinicos
de deshidratacion) con suero glucofisiolégico y potasio
en forma de CIK a 60 mEq/L. A pesar de la reposicion, el
control realizado a las 3 horas muestra un empeoramiento
de la hipoK, hasta cifras de 1,2 mEq/L, con persisten-
cia de la alcalosis metabdlica severa. Se obtiene acceso
venoso central canalizando vena femoral, y se aumenta
aporte de potasio hasta concentracion de 150 mEg/L.
Por persistir a las 6 horas alcalosis metabdlica severa, se
administra una dosis tnica de acetazolamida.

Control a las 12 horas de su ingreso: K: 2,4 mEg/L, Cl:
98 mEqg/L y Na: 145 mEq/L. Mejoria de los parametros
de funcioén renal, con urea 32 mg/dl y creatinina 0,5 mg/
dl. Persiste alcalosis metabdlica, con pH 7,60, bicarbo-
nato 40 mEq/L. manteniendo durante todo este tiempo
el paciente buen estado general y nivel de conciencia. EI
cloro en orina fue < 15 mEq/L, confirmando la sospecha
de alcalosis sensible a cloro.

A las quince horas del ingreso presenta de forma
brusca fiebre elevada (39,7°C) y una convulsion téni-
co-clonica generalizada, refractaria a benzodiacepinas y
levetiracetam, que cede con propofol, precisando intu-
bacion y ventilacion mecanica. Se asocia a disfuncion
cardiaca severa, con taquicardia sinusal, hipotension
arterial, signos de edema de pulmon, hepatomegalia de
6 cm bajo reborde costal e hiperlactacidemia (9 mmol/L).
Se realiza ecocardiografia, que ademdas de la disfuncion
diastolica conocida, muestra un empeoramiento de la
fraccion de eyeccion (FE) de VI con respecto a las pre-
vias, con IM leve-moderada. Se inicia soporte inotrépi-
co con levosimendan, mal tolerado, por lo que precisa
asociar perfusion de dopamina y noradrenalina a dosis
crecientes. Presenta, ademas, hiperglucemia (500 mg/dl)
y disfuncion hepatica, con aumento de la cifra de trasa-
minasas (AST 6.232 U/L, ALT 3.550 U/L) y coagulopatia

(Act. protrombina 30%), y empeoramiento transitorio de
la funcion renal. Leucocitos 3.500/ml, PCR 46 mg/L.

PREGUNTA 3. ;CUAL SERIA SU ACTITUD?

a. Parece un cuadro séptico. Iniciar tratamiento antibio-
tico con cefotaxima, previa obtencion de hemocultivo.

b. Cuadro séptico. Cobertura antibiética amplia, ya que
se trata de un inmunodeprimido, previa obtencion de
hemocultivo.

c. TC craneal para descartar alteracion estructural del
SNC.

d. Cuadro séptico. TC craneal, puncion lumbar, obten-
cion de cultivos y cobertura antibiotica amplia.

e. Puede tratarse de un rechazo agudo. Corticoides a
dosis altas.

La respuesta correcta es la d.

a, by d. Desde luego, parece un cuadro séptico por la
instauracion brusca de sintomatologia, con afectacion
meningea asociada por la sintomatologia neurolégica,
y afectacion multiorganica. Para descartarlo precisa-
riamos realizar una puncion lumbar previo TC, para
un analisis completo de LCR, con citoquimica, cultivos
y PCR de virus. Por otra parte, siendo un paciente
de riesgo por la inmunodepresion, tendriamos que
realizar una cobertura antibiética mas amplia que en
la poblacién general, incluyendo tratamiento antiviral.

¢. Una patologia estructural aguda, como una hemorra-
gia intracraneal o un edema cerebral masivo, podrian
explicar la clinica neuroldgica. El fallo multiorganico
brusco seria més dificil de explicar con esta teoria.
Aungue no existen factores de riesgo de sangrado, si
presenta importantes alteraciones del medio interno.
En cualquier caso, la TC previa a la puncion lumbar
nos ayudaria a descartar este origen del cuadro.

e. Laecografia cardiaca muestra deterioro de la funcién,
que podria ser compatible con un rechazo agudo en el
contexto de disfuncién hemodinédmica en el paciente
trasplantado, pero la clinica neurolégica y fiebre tan
bruscas no quedarian explicadas por esa teoria, por
lo que no iniciariamos tratamiento corticoideo hasta
descartar una sepsis, que seria nuestro diagnostico
de sospecha en este momento.

Se realiza TC craneal, que resulta normal, y pun-
cion lumbar: liquido claro, 7 linfocitos, glucosa normal
y proteinas elevadas (100 mg/dl). Se inicia tratamiento
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antibidtico con amplia cobertura para Gram (+) y Gram
(-) y aciclovir. Determinacion de Ag capsulares y PCR en
LCR negativos. Todos los cultivos (sangre, orina, LCR)
negativos. PCR virus, negativa.

El paciente presenta una mejoria progresiva con esta-
bilizacion hemodinamica, permitiendo retirar las drogas
vasoactivas, y mejorando la funcion renal y hepatica.
Permite, ademas, la retirada de la ventilacion mecani-
ca. La ecocardiografia también muestra mejoria de la
funcién ventricular, recuperando la situacion previa al
episodio actual. Presenta posteriormente hipertension
arterial, requiriendo la introduccién de carvedilol a dosis
mayores a las previas, nifedipino e hidralazina.

Sin embargo, persiste la alteracion neurolégica mar-
cada, con episodios de irritabilidad y temblor fino, alter-
nando con somnolencia e hipotonia. Se realiza determi-
nacion de amonio, que es normal, y EEG, que objetiva
lentificacion difusa de la actividad cerebral, sin actividad
paroxistica. Nueva determinacion de niveles de tacroli-
mus: 30 ng/ml.

PREGUNTA 4. CON ESTOS NUEVOS DATOS, ;CUAL SERIA
SU DIAGNGSTICO DE SOSPECHA?

a. Sepsis con participacion meningea. Dafio neuroldgico
secundario a meningitis.

Encefalopatia hepética.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible.
Intoxicacion por tacrolimus.

Sindrome de desmielinizacion osmética.

® oo o

La respuesta correcta es la c.

Todos los cultivos han sido negativos, asi como las
PCR de virus y antigenos capsulares. El estudio de LCR
tan solo muestra una hiperproteinorraquia. Las pruebas
de laboratorio no parecen muy compatibles con que la
sepsis haya sido la causa de este cuadro.

Este paciente tenia una funcién hepatica normal
previamente, y pese a haber tenido durante su descom-
pensacion un dafio hepatico con aumento importante
de transaminasas y leve afectacion de la coagulacion,
ha sido reversible en poco tiempo, con cifras de amonio
normales. Debido a esto, es poco probable que la hepa-
topatia sea la causa de este bajo nivel de conciencia.

El sindrome de encefalopatia posterior reversible
(PRES) es una entidad frecuente en pacientes pluripa-
tolégicos, que tiene como factores de riesgo principales
la hipertension arterial, la insuficiencia renal crénica y

el tratamiento con determinados farmacos, entre otros
los inmunosupresores como tacrolimus. Se caracteriza
por la aparicion subita de sintomatologia neurolégica
con un espectro muy amplio, normalmente alteraciones
visuales, pero que puede llegar a causar convulsiones
o disminucion del nivel de conciencia. Debido a la pre-
sencia de factores de riesgo y a la forma de instauracion
del cuadro, el diagndéstico de sospecha mas probable
es un PRES.

Los niveles de tacrolimus se encontraban en rango
toxico, por 1o que probablemente contribuyeron al empeo-
ramiento de la insuficiencia renal. Hay descrita sintoma-
tologia neurolégica en la toxicidad por tacrolimus, pero
el bajo nivel de conciencia no esta descrito, por lo que
tenifa que asociar alguna otra patologia que lo produjera,
por lo cual se sospech6 un PRES.

El sindrome de desmielinizacion osmoética puede cau-
sar sintomatologia neuroldgica grave, pero esta producido
en la mayor parte de casos por la correccion brusca de
una hiponatremia severa, que no se realiz6 en nuestro
paciente.

Ante el deterioro neurolégico y la sospecha de PRES
se realiza RM con contraste a los 7 dias de su ingreso que
muestra sangrado cortical de ambos hemisferios cerebe-
losos sin asociarse a trombosis de senos venosos. Presen-
cia de venas cerebelosas tortuosas hemisféricas izquier-
das. Puntos de sangrado subdural parietales izquierdos
y otro parafalciano anterior. Lesion hiperintensapontina
central en secuencias potenciadas en T2 y FLAIR, que
restringe la difusion, compatible con mielinolisis central
pontina. No signos de PRES.

PREGUNTA 5. ;QUE ES CIERTO CON RESPECTO AL

SINDROME DE DESMIELINIZACION 0SMOTICA (SDO0)?

a. La Unica causa de este sindrome es la correccion
rapida de una hiponatremia severa.

b. Se han descrito casos de mielinolisis pontina con
el sodio mantenido en valores normales, e incluso
sin variaciones significativas de las cifras de sodio
plasmatico, en pacientes sin otros factores de riesgo
sobreafiadidos.

c. Existen factores de riesgo que pueden precipitar el
desarrollo de este sindrome pese a una correccion
lenta y controlada de la hiponatremia.

d. Es caracteristico de este sindrome el realce con gado-
linio de las lesiones en la RM.
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e. Laafectacion de la protuberancia es condicion nece-
saria para el diagnostico de este sindrome, de ahi el
nombre de mielinolisis pontina.

La respuesta correcta es la c.

ay b. La causa mas frecuente del sindrome de des-
mielinizacién osmotica es la correccion rapida de
una hiponatremia crénica severa. Sin embargo, se
han descrito casos de aparicion de este sindrome
en pacientes con el sodio normal 0 minimamente
alterado pero con factores de riesgo asociados.

c. Existen factores de riesgo que nos deben alertar
de la necesidad de realizar una correccion mas
lenta de la natremia, entre ellos la presencia de
alcoholismo, enfermedad hepatica, tratamiento con
tiazidas o antidepresivos triciclicos, hemodialisis,
pacientes diabéticos con/sin una correccion rapida
de la hiperglucemia, malnutricién e hipokaliemia
severa.

d. Por no ser una patologia basada en la inflamacién, no
suelen ser lesiones hipercaptantes de gadolinio. La
imagen tipica son lesiones hiperintensas en secuen-
cias T2/Flair de la RM.

e. La aparicion de estas lesiones es en la gran mayoria
de los casos en protuberancia, aunque se han descri-
to lesiones extraprotuberanciales asociadas e incluso
aisladas en un porcentaje importante de los casos
(22 y 32%, respectivamente). De ahi que el término
“mielinolisis central pontina” que se utilizaba ante-
riormente haya sido sustituido por uno mas global.

Tras monitorizar el equilibrio hidroelectrolitico, la evo-
lucion posterior del paciente fue satisfactoria, con pro-
gresiva mejoria del estado de conciencia, alcanzando al
alta un desarrollo madurativo similar al previo al episodio.
Tras el alta, y en controles sucesivos continta avanzando
en desarrollo psicomotor.

PREGUNTA 6. CON RESPECTO A LA AFECTACION

NEUROLOGICA EN ESTOS PACIENTES, ES FALSO QUE:

a. Enlos casos no asociados a la correcciéon de una
hiponatremia no existe ninguna recomendacion con
base cientifica en cuanto a la forma de prevenir este
sindrome.

b. Volver a bajar los niveles de sodio hasta niveles
menores a los que provocaron la desmielinizacion
ha demostrado mejorar los resultados neurolégicos.

c. Enmas del 60% de los casos las secuelas neurologi-
cas seran importantes, y mas del 50% de los pacien-
tes falleceran por causa de esta patologia.

d. Existe un subgrupo de pacientes con recuperacion
completa tras haber sufrido un trastorno de desmie-
linizacion osmotica.

e. En poblacién pediatrica se ha demostrado una mejor
recuperacion neurolégica que en poblacion adulta.

La respuesta correcta es la e.

Dado el poco conocimiento de la fisiopatologia del
SDO en casos no relacionados con la correccion de
una hiponatremia, no existe un consenso claro para su
prevencion, por lo que las recomendaciones actuales
involucran precaucion a la hora de prescribir fluidotera-
pia intravenosa a pacientes con factores de riesgo para
desarrollar este sindrome, y monitorizar de forma estrecha
los niveles de sodio y la osmolaridad plasmatica.

No halléandose ninguna indicacién clara para el tra-
tamiento, existen estudios en animales y adultos en los
que se ha demostrado mejor evolucién neuroldgica tras
disminuir el sodio hasta niveles mas bajos de los que pro-
vocaron el SDO. No se han realizado recomendaciones de
qué nivel de sodio deberia alcanzarse en estos pacientes,
y no hay estudios en poblacién pediatrica. Por otra parte,
existen estudios experimentales sobre la realizacion de
plasmaféresis o la administracion de inmunoglobulina en
estos pacientes, sin resultados claros por el momento.

La mortalidad en pacientes adultos por este sindrome
esta calculada en un 50%, y el indice de morbilidad neu-
rolégica moderada-severa en las secuelas es mayor del
60%. Sin embargo, un 20% de los pacientes no tuvieron
secuelas neuroldgicas tras la recuperacion.

No existen datos en poblacion pediatrica que per-
mitan extraer ninguna conclusion, debido a la falta de
poblacion para hacer estudios extensos.

CONCLUSION

Se ha descrito en estudios aislados que la presencia
de hipokaliemia, incluso con cifras casi normales de Na,
puede desencadenar un SDO. Por otra parte, se han des-
crito un porcentaje importante de casos que desarrollaron
SDO con una correccion lenta y controlada de hipona-
tremia severa. En estudios animales, se ha demostrado
que la hipokaliemia podria disminuir la concentracion de
la Na/K ATPasa en las membranas de las células endo-
teliales y gliales, afectando a su capacidad para regular
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el volumen celular ante los cambios de osmolaridad, lo
que provocaria que clertas areas cerebrales fuesen mas
sensibles al estrés osmdtico durante los aumentos de la
natremia. Dado que solo corrigiendo el potasio podria
elevarse la concentracion de sodio, parece recomendable
corregir la hipokaliemia antes de iniciar la correccion de
la natremia en pacientes asintomaticos o con sintomas
neurologicos leves e hiponatremia moderada, asi como
evitar la administracion de sodio en pacientes con hipoka-
liemias severas, como en el caso que se presenta.

En este paciente se realizo una correccion rapida de
la hipokaliemia hasta cifras mas seguras (de 1,2 mEg/L a
24 mEq/L en 12 horas), con una recuperacion progresiva
vy mas lenta de la hipocloremia y de la alcalosis metaboli-
ca, con la administracién de suero glucofisiolégico. Esto
se acompaho de un incremento inevitable de la natremia,
aunque se mantuvo dentro de limites practicamente nor-
males (de 134 a 145 mEq/L).

Lo mds llamativo de este paciente es que no presen-
taba una hiponatremia significativa previa. Asumimos que
el incremento en 12 horas de 11 mEq/L del Na, podria
haber desencadenado el sindrome, por la existencia de
una hipokaliemia muy severa.

Las guias clinicas recomiendan una correccion lenta
de la hiponatremia moderada-grave cronica, debido al
riesgo de desarrollo de mielinolisis central pontina. Sin
embargo, no existen recomendaciones especificas para
la prevencidn cuando coexisten factores de riesgo en
pacientes con natremia normal o hiponatremia leve. En
estos casos, y a la vista de lo sucedido en este paciente,
hay que enfatizar la necesidad de un manejo exquisito
de las cifras de sodio durante la correccion de las otras
alteraciones hidroelectroliticas subyacentes. Como con-

clusion, la administracion de K en una solucién hipoto-
nica podria haber sido recomendable en este caso y en
futuros casos similares.
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Hospital Universitario Puerta del Mar, Cadiz.

Nifio de 11 afios de edad y 14,6 kg de peso ingresado
tras intervencion de luxacion de cadera. Como antece-
dentes personales destacan una encefalopatia con para-
lisis cerebral tetraparésica, atrofia cerebelosa, epilepsia
secundaria en tratamiento con biotina y lamotrigina y
multialergia a alimentos.

Llega de quiréfano intubado, se conecta a ventilacion
mecanica, se inicia monitorizacion cardiorrespiratoria y
sedoanalgesia con midazolam y fentanilo. A los 30 minu-
tos de su ingreso se evidencia en el monitor de ECG
una elevacion del segmento ST confirmado en el elec-
trocardiograma y localizado de V3-V5. A la exploracion
llama la atencion un exantema maculoso eritematoso
generalizado sin habones ni angioedema y con el resto
de la exploracion dentro de la normalidad.

En la analitica presenta ProBNP 102,8 pg/ml y tropo-
nina T ultrasensible 44 ng/L, resto normal.

PREGUNTA 1. ;CUAL DE LAS SIGUIENTES PRUEBAS
COMPLEMENTARIAS REALIZARIA EN PRIMER
LUGAR?

a. Cateterismo cardiaco.

Rx PA de térax.

TC toréacico.

Ecocardiografia.

Todas son correctas.

o o0 o

La respuesta correcta es la d.

Debido a la gran disponibilidad a pie de camay la
inocuidad de la ecocardiografia se considera la técnica
no invasiva de primera eleccién ante la sospecha de dafio

miocéardico o isquemia para valorar alteraciones de la
motilidad, engrosamiento regional y posibles complicacio-
nes. Ademas, con el Doppler tisular se puede cuantificar
la funcién miocérdica regional y general.

La ecocardiografia realizada al paciente evidencia
disfuncion sistélica con fraccion de eyeccion (FE) del
30%, sin afectacion segmentaria.

PREGUNTA 2. ;CUAL DE LAS SIGUIENTES PRUEBAS
COMPLEMENTARIAS REALIZARIA A CONTINUACION?
a. Cateterismo cardiaco.

Radiografia PA de térax.

TC torécico.

Toracotomia exploratoria.

Todas son correctas.

® o0 o

La respuesta correcta es la a.

La angiografia coronaria o cateterismo cardiaco per-
mite diagnosticar con precision las coronariopatias, asi
como realizar tratamiento fibrinolitico o angioplastia si
fuese necesario. Ademas, permite determinar la extension
y la intensidad de la enfermedad existente.

El resultado de la angiografia coronaria del paciente
fue normal sin objetivar coronariopatia ni trombo subsi-
diario a tratamiento.

PREGUNTA 3. ;ENTRE QUE ENTIDADES HAY QUE HACER
EL DIAGNGSTICO DIFERENCIAL?

35
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Infarto agudo de miocardio.
Vasoespasmo coronario.
Sindrome de Kounis.
Sindrome de Tako-Tsubo.
Todas son correctas.

® o0 oW

La respuesta correcta es la e.

Todas estas entidades pueden producir dafio miocéar-
dico, definido como aumento de troponinas cardiacas
(cTn) por encima del percentil 99 (p99).

e Elinfarto agudo de miocéardico (IAM) definido en el
Consenso ESC 2018 como dafio miocardico junto
con signos de isquemia miocéardica aguda descri-
tos como sintomatologia compatible, alteraciones
del electrocardiograma (ECG), pérdida de miocardio
viable 0 anomalias regionales de la motilidad, trombo
constatado en angiografia 0 autopsia. En el caso del
paciente se objetivd aumento de troponinas con sos-
pecha de isquemia miocardica por elevacion de ST
en ECG y disfuncién miocardica en ecocardiografia
generalizada, pero no se detectd signos de pérdida
de viabilidad focal, ni trombo en arteriografia.

e E| vasoespasmo coronario es la contraccion anor-
mal y transitoria, que suele ser focal y puede ocurrir
simultdneamente en mas de una localizacion. Provoca
oclusion parcial o completa del vaso con limitacion al
flujo distal. Lo caracteristico es que se autolimita en
el tiempo, volviendo a la normalidad con ECG normal
entre crisis, 10 que apoyaba la sospecha clinica por-
que tras el cateterismo el ECG se normalizé. Ademaés
en esta entidad la angiografia es normal como en el
caso del paciente.

¢ Sindrome Kounis o sindrome coronario agudo por
reaccion alérgica. Es un evento coronario agudo que
se produce durante una reaccion alérgica grave.
Fisiopatologicamente se produce por liberacion de
mediadores inflamatorios que producen vasocons-
triccion arterial coronaria e inotropismo negativo con
afectacion de la contractibilidad miocardica. El diag-
nostico es clinico, evidenciando clinica alérgica junto
a sintomatologia por afectacion coronaria coincidentes
en el tiempo. En la mayoria de los casos publicados se
relaciona con antibioterapia con betalactamicos y con
antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Se han des-
crito tres tipos, el tipo | sin enfermedad ateromatosa
conocida. El tipo Il que se produce en pacientes con
ateromatosis previa que puede producir obstruccion
tras desprendimiento de placa de ateroma. Y el tipo

[Il que se produce en pacientes que portan stent. El
paciente indicado no presento clinica alérgica ya que
el exantema no era de tipo urticarial y no se relaciond
con sintomatologia respiratoria ni cardiovascular ni
angioedema asociado. Se sospeché por los antece-
dentes de alergias a alimentos y por estar expuesto
a factores de riesgo (profilaxis con cefalosporinas y
para el control del dolor con AINE) aunque durante el
episodio de isquemia miocardica no presentd clinica
de alergia simultanea.

¢ Miocardiopatia de Tako-Tsubo es inducida por estrés.
También produce dafio miocardico y alteraciones de
ECG compatibles con isquemia transitorias. Mas fre-
cuente en mujeres. Produce afectacion del ventriculo
izquierdo objetivando hiperquinesis en su base con
hipoquinesis en apex y parte media.

Previo al cateterismo cardiaco, el paciente se encuen-
fra hipotenso y oligdrico, por lo que se inicia perfusion de
dopamina hasta 20 mcg/kg/min y adrenalina hasta 0,2
mcg/kg/min. Consiguiendo control tensional y buen ritmo
de diuresis. Ademas, se inicia doble antiagregacion y se
realiza nuevo control ecocardiografico continuando con
disfuncion biventricular.

PREGUNTA 4. ;QUE ACTUACION TERAPEUTICA
REALIZARIA A CONTINUACION?

a. Aumentaria la dopamina a 25 mcg/kg/min.
Aumentaria adrenalina a 1 mcg/kg/min.

Afiadiria noradrenalina en perfusion al tratamiento.
Afiadiria levosimendan al tratamiento.

¢y d son correctas

® oo o

La respuesta correcta es la d.

En diferentes estudios se ha demostrado que la dopa-
mina por encima de 15 mg/kg/min presenta mas efecto
cronotropo que inotrépico y vasoactivo, dando lugar a
aumento de la demanda de oxigeno (O,) por parte del
miocardio, y pudiendo empeorar la situacion clinica del
paciente que ya presentaba disfuncién miocéardica. Al
igual que ocurre con la adrenalina que aumentaria su
efecto cronotropo y vasoactivo en un paciente con disfun-
cion del miocardio y buen control tensional con el soporte
que tenia en ese momento. La noradrenalina aumentaria
las resistencias vasculares periféricas con un aumento de
la tension arterial (TA), ya controlada, lo que supondria
un esfuerzo extra en un corazén con disfuncion.
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Por lo tanto, se consider6 que la respuesta correcta
es la d. Varios estudios aconsejan el uso de levosimen-
dén después de cirugia (sobre todo cardiaca) por la pro-
duccién de radicales libres, agentes proinflamatorios y
la alteracion de la microcirculacion coronaria. No hay
un plan estandarizado a seguir y el uso del mismo debe
de ser individualizado segln lo permita la estabilidad
hemodinamica del paciente y el control tensional.

Se realizé la terapia con doble antiagregacion ya
que en las Ultimas guias de actuacion esté indicada en
pacientes con sospecha de isquemia miocardica con
elevacion de ST (Anexo 1).

En los siguientes controles clinicos y analiticos pre-
senta mejoria con el soporte vasoactivo. Ademas, tras el
cateterismo el ECG comienza a normalizarse, pero a las
19 horas de su ingreso presenta un nuevo episodio en
ECG compatible con IAM (elevacion st en ECG).

PREGUNTA 5. ; QUE TRATAMIENTO REALIZARIAS

A CONTINUACION?

a. Suspenderia el tratamiento inotrépico. Seguramente
la causa sea por aumento de la demanda de oxige-
no por el miocardio por dosis elevadas de inotrépi-
COS.

b. No harfa nada, seguramente se trata de un artefacto.
Ante la sospecha de vasoespasmo coronario iniciaria
verapamilo.

Iniciaria tratamiento anticoagulante con HBPM.
Repetiria la dosis de antiagregantes y afiadiria esta-
tinas por tratarse de un IAM.

La respuesta correcta es la c.

En la angina por vasoespasmo coronario, los factores
de riesgo y desencadenantes descritos hasta el momento
son los cambios autonémicos (taquicardia, diaforesis...),
el uso de varias drogas y farmacos como derivados de
epinefrina, anfetaminas, marihuana, sumatriptanes, la
angioplastia con baldn durante el cateterismo, el déficit
de magnesio y la hiperventilacion. En el caso del paciente
estaba siendo tratado con adrenalina que podria consi-
derarse factor de riesgo.

La clinica habitual es un dolor toracico o molestia,
recurrente, dificil de localizar que se produce de manera
gradual y desaparece del mismo modo y que no se rela-
ciona con el esfuerzo. Se acompafia de cortejo vegetativo,
taquicardia, hipertension arterial (HTA) o bradicardia si

la afectacion es de la arteria coronaria derecha con la

consiguiente afectacion del nodo.

El ECG intercrisis es normal, pero en el momento agu-
do se puede observar cambios del ST transitorio (menos
de 15 minutos) en varias derivaciones y que vuelve a
la linea basal rapidamente. En ocasiones, puede verse
un periodo transitorio de inversion de la onda T antes
de la normalizacion del ST. Otras anomalias electrocar-
diograficas descritas son una onda R alta y ancha, la
desaparicion de la onda S, una onda T més alta y las
ondas U negativas.

Las pruebas de provocacion son negativas aunque
en algunos estudios 10-30% tienen elevaciones del ST
durante el gjercicio. Las troponinas pueden elevarse y
volver a la normalidad tras el episodio. Y la arteriografia
es normal, en alguna ocasion se puede objetivar trombo
en la zona proximal y més lejana del espasmo coronario.

Las complicaciones descritas en esta entidad son:

e F|IAM. Este suele deberse a una enfermedad arterial
coronaria obstructiva concurrente.

e Las arritmias son comunes y pueden poner en peli-
gro la vida. Pueden acompafiarse de palpitaciones y
cuadro sincopal. El tipo de arritmia esta determinado
por el vaso involucrado y el territorio isquémico. Asi,
un bloqueo sera debido a la isquemia del ndédulo
atrioventricular por espasmo de la arteria corona-
ria derecha, mientras que la taquicardia ventricular
sera debida a la isquemia de una gran parte del
ventriculo izquierdo que ocurre con mas frecuencia
con el espasmo de la arteria descendente anterior
izquierda.

El tratamiento de primera eleccion son los nitratos y
los antagonistas del calcio (nifedipino, diltiazem y verapa-
milo) porque previenen la vasoconstriccion y promueven
la vasodilatacion coronaria. Ademas, disminuye la tasa
de recidivas y se ha demostrado que los antagonistas del
calcio son un factor independiente en la supervivencia
del IAM por vasoespasmo.

En el caso del paciente se sospechd esta entidad por
presentar alteraciones ECG transitorias con elevacion de
las troponinas y angiografia normal. Por eso se inicié
tratamiento con verapamilo.

A las 21 horas del ingreso, a pesar de presentar mejo-
ria analitica y ecocardiografica con soporte vasoactivo
y alguna carga de volumen para mantener tensiones
presenta, de manera subita, una bradicardia brusca
por debajo de 60 Ipm, por lo que se inicia soporte vital
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avanzado. Se administran bolos de adrenalina (hasta 5
dosis), atropina (hasta 6 dosis), se aumenta perfusion de
adrenalina hasta 1 mcg/kg/min y se inicia perfusion de
isoprotenerol sin obtener respuesta.

PREGUNTA 6. ;QUE PODIA ESTAR INDICADO?

a. Dejaria de realizar maniobras de RCP, ya que han
pasado 20 minutos y no hemos obtenido respuesta.

b. Colocaria un marcapasos externo transtoracico.

c. Iniciaria hemodiafiltracién porque posiblemente
comience con edema y disfuncién renal.

d. Valoraria soporte hemodinamico con ECMO.

e. by d son correctas.

La respuesta correcta es la e.

La opcion de limitar el esfuerzo terapéutico (LET), a
pesar de tratarse de un paciente con enfermedad incu-
rable no progresiva, que puede suponer complicaciones
que pongan en riesgo la vida del paciente, no se valoro
por tratarse de un paciente con un empeoramiento agudo
y brusco. Lo ideal para llevar a cabo la LET es plantear
a los familiares y responsables del paciente la situacion,
si se considerase, y llegar a un acuerdo entre el equipo
multidisciplinar y ellos. Para ello, hay que realizar un
estudio del caso e individualizar cada una de las acciones
con el acuerdo del equipo multidisciplinar y los respon-
sables del paciente.

La estimulacion cardiaca temporal en pediatria es
necesaria en situaciones de bradiarritmia aguda con
repercusion hemodinédmica significativa en la que el
soporte farmacolégico no es capaz de mantener un gas-
to cardiaco adecuado, como ocurria en este caso. Otras
indicaciones serian el BAV postquirtrgico, BAV congénita,
algunas intoxicaciones medicamentosas y las miocarditis.
Para ello, utilizaremos un desfibrilador con opcién mar-
capasos con parches-electrodos adhesivos colocados en
region axilar media izquierda o dpex y en linea paraester-
nal derecha en region infraclavicular con una separacion
mayor a 2,5 cm entre cada parche. Los parametros que
se programan son la frecuencia cardiaca para la edad del
paciente y la intensidad de amplitud, que suele ser un
umbral medio de 60 mA con un rango entre 40-100 mA
para una respuesta positiva que sera considerada cuando
después de cada espiga del marcapasos aparezca un
complejo QRS ancho y pulso adecuado.

La hemodiafiltracion no estaria indicada, ya que no
estamos ante una sobrecarga hidrica que no responde a

tratamiento farmacolégico ni ante una insuficiencia renal
con alteracion electrolitica que precise didlisis.

Con respecto a la opcién de ECMO como tratamiento
hemodinamico es una opcioén terapéutica a tenerse en
cuenta, ya que es una técnica indicada en parada car-
diorrespiratoria intrahospitalaria o en casos de bajo gasto
a pesar de tratamiento médico optimizado. En este caso
no se indicé por la enfermedad neurolégica de base que,
junto a la parada cardiorrespiratoria, posiblemente se
hubiese deteriorado, lo que comprometeria a la calidad
de vida suponiendo mas riesgo que beneficio, aunque
sea una contraindicacion relativa en la actualidad.

A pesar de la RCP avanzada y las medidas terapéu-
ticas realizadas es éxitus a las 22 horas de su ingreso.
Se realiza autopsia en la que no se objetivan signos de
necrosis miocardica, ni trombo ni placa de ateroma.

PREGUNTA 7. TENIENDO EN CUENTA LOS
ANTECEDENTES DEL PACIENTE, QUE PRESENTO DANO
MIOCARDICO CON ISQUEMIA CONSTATADA, QUE LA
ANGIOGRAFIA FUE NORMAL, LA ECOCARDIOGRAFIA
CON DISFUNCION MIOCARDICA Y EN LA AUTOPSIA NO
SE OBJETIVO DANO MIOCARDICO, ;QUE DIAGNGSTICO
PODRIA SER EL MAS PROBABLE?

a. IAMtipo1,3,4005.

Lesion miocardica tras cirugia no cardiaca (MINS).
Sindrome de Kounis.

Sindrome de Tako-Tsubo.

Todas son correctas.

® o0 o

La respuesta correcta es la b.

En el IAM se describen 5 tipos. El tipo 1 es el rela-
cionado con la placa ateromatosa; el tipo 2 es en el que
se produce por un desequilibrio aporte O, constatado
(hemorragia, sepsis...); el tipo 3: signos de isquemia sin
elevacion de troponinas por muerte previa a su determi-
nacion o porque todavia no dio tiempo a su aumento; y
los tipos 4 y 5 son los producidos durante procedimien-
tos cardiacos. Fisiopatolégicamente, ninguno coincidirian
con el caso descrito, salvo el tipo 2 por el desequilibrio
de aporte de O, y demanda que puede producirse en
una intervencion quirdrgica. El tipo 1 se descarta con la
normalidad de la angiografia coronaria y de la autopsia.
El tipo 3 porque si se objetivd un aumento de troponina
T. Y los 4y 5 porque no tenia antecedentes de inter-
vencién cardiaca. El tipo 2 aunque podria coincidir con
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la fisiopatologia también podria descartarse, ya que en
la autopsia no se objetiva necrosis miocéardica, posible-
mente por el tiempo de evolucidn ya que si se constatd
dafio miocéardico e isquemia sin llegar a producir necro-
sis del tejido.

Asimismo, se descarta el sindrome de Kounis por no
presentar sintomatologia alérgica acompafante.

Al no ser producido por un episodio de estrés y no
tener una afectacién de predominio apical en ecocardio-
grafia tipico de la miocardiopatia de Tako-Tsubo también
se descarta esta entidad.

Por lo que la respuesta correcta podria ser la lesion
miocardica tras cirugia no cardiaca, a pesar de ser una
entidad no descrita en pediatria pero si muy estudiada
en adultos. Si se utiliza el Gltimo consenso internacional
de cardiologia, el paciente presentd dafio miocardico con
isquemia sin infarto (autopsia normal) tras una interven-
cion quirlrgica no cardiaca, y que no se justifica por otra
causa aparentemente.

La lesién miocardica se define en la cuarta definicion
universal como la elevacion de la troponina cardiaca por
encima del limite de referencia superior del percentil
99. Las manifestaciones clinicas no tienen por qué estar
presentes, lo que apoya la opcién planteada.

La MINS se define como una lesion de las células
miocardicas durante los primeros 30 dias después de
la cirugia no cardiaca debido a una etiologfa isquémica.
Es decir, no hay evidencia de una etiologia no isquémica
como sepsis, embolia pulmonar o cardioversion.

La mayoria son asintomaticos (65%) pero tiene la
misma asociacion con aumento de la mortalidad a los
30 dias que el sintomatico. Por este motivo, en adultos,
aconsejan conocer los pacientes con riesgo aumentado
y los que tienen nivel de troponina aumentado basal para
su monitorizacion.

En los pacientes con MINS, el mecanismo fisiopato-
l6gico del IAM perioperatorio es controvertido. Se cree
que la etiologia predominante es el aumento de demanda
metabolica que se produce en la etapa perioperatoria
lo que coincide con un IM tipo 2. En algunos pacientes
adultos se ha identificado rotura de placa ateromatosa,
por lo que indicaria un tipo 1.

Las intervenciones que se han relacionado con riesgo
de muerte cardiovascular aumentado son las abdomina-
les y toracicas. Suponiendo las traumatolégicas u ortopé-
dicas un riesgo intermedio (1-5%) incluyéndose en ellas
las de cadera y columna, lo que apoya el diagnostico en
este paciente.

ANEXO0 1. RESUMEN DEL PLAN DE ACTUACION ANTE LA
SOSPECHA DE LESION MIOCARDICA.

1. ABC.

2. ECG 12 derivaciones.

3. Manejo del dolor.

4. Enzimas cardiacas, coagulacion, funcion renal,
electrolitos.

5. Acido acetil salicilico (3-5/kg) masticable o sublingual.
Nitroglicerina (NTG) (7-8 pg/kg) cada 5 minutos (maximo
tres dosis). Si dosis méxima valorar NTG IV.

6. ELEVACION ST: afiadir al tratamiento antiagregante
clopidrogel (2 mg/kg por dia por via oral) durante 14 dias
independientemente de terapia de revascularizacion.

7. Betabloqueante: metoprolol 0,3 mg/kg IV en tres dosis
divididas seguidas de 1 mg/kg por via oral cada 6 h
durante 48 hy luego 1-1,5 mg/kg BID dos veces al dia a
partir de entonces; no administrar si:

— Bajo GC o signos de IC.

— Riesgo de shock cardiogénico.

— PR mayor de 0,24 s, BAV 2 0 3 grado
— Exacerbacion asma.

8. |ECA (captopril): dosis inicial de captopril de 0,1 mg/kg y,
si se tolera, seguir con 0,2 mg/kg 2 h mas tarde, 0,4 mg/
kg 10 a 12 h més tarde y luego 1 mg/kg tres veces por
dia.

9. [ITPA si esta indicado (bolo de 0,6 a 1 mg/kg durante una
hora, seguida de 0,12 mg/kg/h durante 6 h) con una dosis
de heparina no fraccionada IV de 60 U/kg (maximo 4.000
U) seguida de una infusion de 12 U/kg por hora (méaximo
1.000 U). Inicialmente ajustado para mantener el tiempo
de tromboplastina parcial activada (aPTT) en 1,52 2,0
veces. Control (aproximadamente 50 a 70 segundos).

10. Monitorizacién cardiorrespiratoria en UCIP.

11. Ecocardiografia: valorar funcion sistélica, anomalias del
movimiento de la pared regional, arterias coronarias.

12. Valorar tratamiento inotrdpico.

13. Reperfusion coronaria preferentemente con cirugia
de bypass coronario. La intervencion coronaria
percutanea tiene un éxito limitado y una mayor tasa de
complicaciones.
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Hospital Sant Pau. Barcelona.

Paciente nifia de dos meses que acude a centro emi-
sor por escasa ingesta en contexto de cuadro respiratorio
de vias altas.

Como antecedentes perinatales destaca embarazo de
riesgo por escaso control gestacional. Serologias mater-
nas negativas y ecografias prenatales donde se detecta
ectasia piélica derecha con ecografia postnatal normal.
Parto eutdcico sin incidencias. Aguas meconiales. Apgar
9/10. Peso al nacimiento 3.730 g (p80-85), talla 50 cm
(p50) y perimetro craneal 35 cm (p75).

Realiza lactancia materna exclusiva con dificultades
en la succion, pero correcta curva ponderal durante el
primer mes de vida (+560 g). Pérdida de peso a partir
del primer mes de vida.

A la llegada al centro emisor, lactante con mal estado
general, febricular con T2 37,4°C y discreta polipnea de
55 rom. Resto de constantes mantenidas: FC 130-140
lom, TA 111/60 mmHg, SatO, 96-98% respirando aire
ambiente. A la exploracion fisica inicial destaca: paciente
hipoactiva y poco reactiva con fontanela anterior algo
deprimida, mucosa oral seca y ojos hundidos. Palidez
cutdnea con mala perfusion periférica. No se objetivan
exantemas ni petequias. Auscultacion cardio-respiratoria
y abdomen normales. No signos de distrés respiratorio.

PREGUNTA 1. ;CUAL SERIA LA ACTITUD INICIAL?

a. Exploracion neuroldgica completa y realizacion de pun-
cion lumbar para estudio de alteracion neurologica.

b. Trasladar a Radiologia para realizacion de TC craneal
urgente.

Apariencia Respiracion

Circulacion

FIGURA 1. Triangulo de evaluacion pediatrica.

c. Oxigenoterapia a alta concentracion, canalizacién
de dos vias periféricas, administracion de volumen y
antibioterapia precoz previa extraccion de cultivos.

d. Iniciar antibioterapia endovenosa previa extraccion
de hemocultivo.

e. Trasladar a Unidad de Cuidados Intensivos para esta-
bilizacion.

La respuesta correcta es la c.

Es crucial la aproximacion inicial al paciente en urgen-
cias. Requiere una sistematica que empieza en el reco-
nocimiento de alteraciones funcionales. Para ello es una
buena herramienta el triangulo de evaluacion pediatrica
(TEP), que nos permite estimar la gravedad del paciente
sin establecer un diagndstico, para prevenir la progresion
de las posibles alteraciones fisiolégicas sin necesidad de
realizar pruebas complementarias.

A continuacion, seguiria la fase de estabilizacion
mediante la evaluacion primaria sistematizada con el
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ABCDE (via aérea, respiracion, circulacion, estado neu-
rologico y exposicion).

Ante esta situacion clinica, pese a que la antibiotera-
pia endovenosa (respuesta d incorrecta) podrian formar
parte del tratamiento, seria insuficiente como primera
aproximacion.

Asimismo, aunque una exploracién neurolédgica
completa, el estudio del liquido cefalorraquideo y la
realizacion de la TC craneal (respuestas a y b inco-
rrectas) nos pueden dar informacién sobre la altera-
cion neurologica de la paciente, no serian maniobras
de estabilizacion inicial y se deben diferir cuando el
paciente esté estable.

Por otro lado, no se debe trasladar a los pacientes sin
una primera estabilizacion, por lo que el traslado directo a
la Unidad de Cuidados Intensivos pediatricos (respuesta
d incorrecta) no parece una buena opcion.

La valoracion del TEP de la paciente es shock des-
compensado: apariencia y circulatorio alteradas. En la
evaluacion inicial destaca: A) via aérea permeable; B)
ventilacion normal; C) pulsos periféricos palpables, reca-
pilarizacién alargada, con tension arterial y frecuencia
cardiaca correcta; y D) alteracion neuroldgica con pacien-
te hipoactiva y poco reactiva.

En urgencias se canalizan 2 vias periféricas, se cursa
analitica sanguinea con reactantes de fase aguda negati-
VoS y gasomeltria venosa que muestra acidosis metabolica
(pH 7,24, pCO. 44 mmHg, bicarbonato 18,9 mmol/L,
EB -82 mmol/L).

PREGUNTA 2. ;CUAL SERIA LA PRINCIPAL SOSPECHA
DIAGNOSTICA?

a. Sepsis.

Intoxicacion.

Deshidratacion.

Hemorragia.

Todas las anteriores se pueden incluir en el diagnos-
tico diferencial de este paciente.

® oo o

La respuesta correcta es la e.

Ante la clinica de la lactante podria plantearse el
diagnéstico diferencial con todas las opciones anterio-
res, ya que podrian manifestarse en el TEP como shock
descompensado.

Esta paciente presentaba escasa ingesta en los Ulti-
mos dias, pérdida de peso, acidosis metabdlica en la

TABLA 1. SCORE DE GORELICK.

— Elasticidad cuténea disminuida

— Tiempo de recapilarizaciéon > 2 seg
Deterioro del estado general
Ausencia de lagrima

Respiracion anormal

Mucosas secas

Ojos hundidos

— Pulso radial anormal

— Taquicardia > 150 pm

— Diuresis disminuida

Deshidratacion:

— Leve: 1-2 puntos

— Moderada: 3-6 puntos
— Grave: 7-10 puntos

La presencia de cada signo puntta 1 punto.

TABLA 2. RELACION ENTRE LA PERDIDA DE PESO Y EL
GRADO DE DESHIDRATACION.

Pérdida ponderal Pérdida ponderal

lactantes y nifios nifios grandes
Grado de DA pequefios vy adolescentes
Leve <5% <4%
Modera 5-9% 4-6%
Grave >10% >7%

gasometria venosa y un score de Gorelick compatible
con deshidratacion moderada, por lo que se orient6 el
caso como deshidratacion.

El score de Gorelick (Tabla 1) es una escala clinica
que permite de forma sencilla valorar el grado de deshi-
dratacion. Aunque las escalas clinicas permiten estimar
de manera inicial el grado de deshidratacion, no alcanzan
el nivel de evidencia para evaluar al nifio con deshidrata-
cion grave. La pérdida de peso es un método mas preciso
y objetivo, considerado como gold standard para valorar
el grado de deshidratacion, pero a menudo es dificil de
calcular dado la ausencia de un peso basal reciente en
estado de normohidratacion (Tabla 2).

En urgencias se administran dos cargas de suero fisio-
légico (40 mi/kg), se cursan toxicos en orina y sedimento
de orina que son negativos. Ingresa en sala de hospita-
lizacion para sueroterapia de mantenimiento donde se
mantiene normotérmica durante la estancia.

La paciente presenta empeoramiento clinico a las 12
horas de ingreso, por lo que se realiza puncion lumbar
(negativa) para completar estudio microbioldgico previo
inicio de ceftriaxona endovenosa (200 mg/kg). Presenta
apnea en el momento de realizacion de la técnica que
requiere ventilacion con bolsa-mascarilla. Se procede a
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intubacion y se conecta a ventilacion mecanica. Se rea-
liza radiografia de térax que es normal y se cursa nueva
gasometria venosa que muestra acidosis respiratoria
(pH 7,14, pCO» 77 mmHg, bicarbonato 26 mmol/L, EB
-2,8 mmol/L). Ante paciente con necesidad de Unidad
de Cuidados Intensivos Pediatricos se contacta con el
Servicio de Emergencias Médicas para traslado, que se
realiza sin incidencias.

A su llegada a nuestro centro, la paciente esta estable
a nivel hemodinamico, intubada conectada de ventilacion
mecanica modalidad asistida controlada volumen control
(FR 30 rom, Vt 22 ml (7 mi/kg), PEEP 4 cmH.0, FiO-
21%), sedoanalgesia con fentanilo y midazolam. Afebril.

A su ingreso se realiza nueva gasometria venosa
que muestra acidosis mixta (pH 7,25, pCO> 55 mmHg,
bicarbonato 21,8 mmol/L, EB -4,8 mmol/L, lactico 3,1
mmol/L). Se cursan nuevos cultivos microbiologicos
(liquido cefalorraquideo, hemocultivo, aspirado traqueal
¥ moco nasofaringeo) y se cambia cobertura antibidtica
a cefotaxima y ampicilina. Se retira sedoanalgesia con
inicio de movimientos espontaneos y buena evolucion a
nivel respiratorio, por lo que se extuba de forma electi-
va a las 24 horas de ingreso y se conecta a ventilacion
mecéanica no invasiva.

Fracaso de la extubacion que requiere reintubacion a
las 12 horas. Paciente que persiste con hipotonia e hipo-
rreactividad importante. Gasometria venosa de control
donde destaca acidosis metabdlica con hiperlactacidemia
(pH 7,25, pCO. 47 mmHg, bicarbonato 19,2 mmol/L,
EB -6,5 mmol/L, lactico 6 mmol/L) y analitica sanguinea
con discreta elevacion de enzimas hepaticas (AST 79
U/L, ALT 38 U/L) y LDH (713 U/L). Hemograma, iones y
funcion renal normales. Reactantes de fase aguda que
persisten negativos.

PREGUNTA 3. CON LA EVOLUCION DE LA PACIENTE Y LOS
RESULTADOS ANALITICOS, ;CUAL SERIA LA SOSPECHA
DIAGNOSTICA AHORA?

a. Errores congénitos del metabolismo.

Sepsis.

Sindrome de Ondine.

Tumor neonatal.

Bronquiolitis aguda.

o oo o

La respuesta correcta es la a.
Los errores congénitos del metabolismo son un grupo
numeroso de enfermedades de baja frecuencia (1/600

recién nacidos vivos), causados por mutaciones del ADN,

que generan proteinas (enzimas o proteinas transporta-

doras) con estructura anémala y por lo tanto disfuncio-
nantes, lo que conlleva al funcionamiento incorrecto de
células y 6rganos.

Si una de las proteinas que facilita estas reacciones
no funciona correctamente, los compuestos anteriores
a la reaccion se acumularan, generando toxicidad, y los
posteriores no se sintetizaran adecuadamente, causando
un déficit energético.

La sospecha de una enfermedad metabdlica debe
realizarse ante unos sintomas y signos, muchas veces
inespecificos, que aparecen de manera progresiva o
repetitiva tras haberse descartado otras causas mas fre-
cuentes (infecciones, tumores, traumatismos...). Menos
de la mitad de ellas debutan en el periodo neonatal.

Es importante la realizacion de una buena anam-
nesis e historia clinica para su diagnostico, basandose
en un sintoma/signo guia. También se preguntaré si ha
habido episodios previos o0 posibles desencadenantes de
la clinica (infecciones, ingesta proteica, ejercicio fisico,
farmacos...), asi como casos similares en la familia o
existencia de consanguinidad (aproximadamente el 75%
tienen herencia autosémica recesiva).

En cuanto a la exploracion fisica, se buscaran posibles
signos de intoxicacion por acumulo de sustrato (irritabi-
lidad, convulsiones, afectacion hepatica, afectacion de
médula 6sea...) o de déficit energético por ausencia de
producto final (coma, hipotonia...).

La sepsis (respuesta b incorrecta) se define como un
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) en
presencia, 0 como resultado, de infeccion sospechada
o confirmada, debiendo cumplir al menos dos de los
siguientes cuatro criterios, uno de los cuales debe ser
alteracion de la temperatura o recuento leucocitario:

1. Temperatura corporal central > 38,5°C 0 < 36°C (rec-
tal, vesical, oral 0 sonda central).

2. Taquicardia, definida como una elevacion > 2 DE
(desviaciones estandar) de la media para su edad en
ausencia de estimulos externos, medicacion o esti-
mulo doloroso; o elevacion persistente inexplicable
durante 0,5-4 horas; o por debajo del afio de edad,
bradicardia < percentil 10 para su edad en ausen-
cia de estimulo vagal, medicacion beta-blogueante o
cardiopatia congénita o disminucion de la frecuencia
inexplicable durante mas de 0,5 horas.

3. Taquipnea: frecuencia respiratoria > 2 DE sobre la
media para la edad, o ventilacion mecéanica para un
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proceso agudo no relacionado con enfermedad neu-

romuscular o anestesia general.

4. Recuento leucocitario elevado o disminuido para su
edad (no secundario a quimioterapia) o > 10% de
neutrofilos inmaduros.

El sindrome de Ondine (respuesta ¢ incorrecta) es un
sindrome de hipoventilacion central congénita secundario
a un trastorno del sistema nervioso central en el cual el
control autonémico de la respiracion esta ausente o se
encuentra deteriorado. Con frecuencia se encuentran
asociados hipotonia muscular en grado variable, asi
como signos de disfuncion del sistema vegetativo. Se
trata de un diagndéstico de exclusion. Actualmente, los
criterios diagndsticos se fundamentan en la existencia de
un cuadro de hipoventilacion durante el suefio (PaCO,
> 60 mmHg) de inicio durante los primeros meses de
vida en ausencia de enfermedad del tronco-encéfalo,
neuromuscular, pulmonar, metabdlica o cardiaca que
pueda explicar el cuadro.

Los tumores neonatales (respuesta d incorrecta) son
una entidad rara, correspondiendo al 1,5-2% de los can-
ceres en la edad pediétrica y, generalmente, el signo guia
para su diagnostico es el hallazgo de una masa.

Aunque inicialmente se sospechd cuadro de bron-
quiolitis en paciente con apneas e insuficiencia respi-
ratoria hipercapnica (respuesta e incorrecta), no suelen
cursar con acidosis lactica.

Ante acidosis lactica (signo guia) en una lactante con
clinica neuroldgica, afectacion hepatica y elevacion de
LDH, se plantea como primera opcion diagndstica una
enfermedad congénita metabdlica, por lo que se solicité
estudio de metabolopatias.

PREGUNTA 4. ;QUE PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
SOLICITARIAS PARA COMPLETAR EL ESTUDIO?

a. Amonio en sangre.

Estudio de aminoacidos en sangre y orina.
Glucosuria y cetonuria.

Acidos organicos en orina.

Todas las anteriores.

® oo o

La respuesta correcta es la e.

La aproximacion diagnostica hacia los errores congé-
nitos de metabolismo esta basada en una buena anam-
nesis e historia clinica, como ya se ha comentado en
el apartado anterior, y una serie de datos bioguimicos

que se deben solicitar siempre y cuando exista clinica
compatible.

En una etapa inicial, se debe solicitar una analitica
sanguinea basal que incluya:

e Equilibrio dcido-base.

e Electrolitos.

e Glucemia.

e Funcion hepatica y renal.

e |actico.

e Amonio.

e Enzimas musculares: creatinkinasa y si se puede
aldolasa 'y LDH.

En una segunda etapa, se solicitara lo que llamamos
el estudio metabdlico basico, que nos orientara hacia el
tipo de metabolopatia. Este incluye:

e Piruvato (si el lactico esta elevado, para calcular el
cociente lactato/piruvato).

e Cuerpos ceténicos en orina: B-hidroxibutirato y ace-
toacetato.

e Aminoacidos en sangre y orina.

e Acidos organicos en orina.

e (Carnitinas en plasma.

e Acilcarnitinas y acilglicinas en orina.

En caso de que persistiese una sospecha clinica diag-
noéstica de enfermedad metabdlica, no confirmada con
los resultados del estudio metabdlico basico, se pasaria
a realizar pruebas de provocacion:

e Sobrecarga oral de glucosa.
Prueba de ayuno.
Prueba de ejercicio.

Durante su estancia, la paciente presenta hiperlacta-
cidemia persistente con valores maximos de 20 mmol/L
que, en ocasiones, requiere infusion continua de bicar-
bonato para mantener el pH.

El estudio metabdlico muestra hiperaminoaciduria y
aumento de excrecion de lactico y cuerpos cetonicos
en orina.

En estudio bioguimico de orina destaca proteinuria en
rango nefrético con glucosuria sin hiperglucemia suges-
tivos de afectacion glomerular (glomerulosclerosis focal
y segmentaria), asi como hiperfosfaturia e hipercalciuria
con hiperaminoaciduria sugestivos de tubulopatia proxi-
mal.

En analiticas sanguineas sucesivas, se objetiva persis-
tencia de la afectacion hepética (AST 80 U/L y ALT 120
U/L), ademas de elevacion de enzimas musculares (CK
300 U/L, aldolasa 37 U/L y LDH 1.000 U/L).
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T. de la B-oxidacion

TABLA 3. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE METABOLOPATIAS.

Enf. de jarabe

Acidemias

T. ciclo de la urea organicas
Acidosis No Grave
Léctico Normal Normal/T
Amonio T T
Piruvato Normal Normal
Cuerpos cetdnicos Normales Normales
Glucosa Normal Normal
Transaminasas T Normales/T
Creatinkinasa Normal Normal/T

Se realizaron pruebas de imagen y neurofisologia
qgue descartaron otras posibles causas y apoyaban el
diagnostico:

e Flectroencefalograma: ritmo de base enlentecido de
forma difusa para la edad (3 Hz). No alteraciones
paroxisticas.

e Resonancia magnética con espectroscopia: sin alte-
raciones de la sefial ni morfologia del parénquima
encefalico. Patron de mielinizacion normal para la
edad. No se observan hemorragias o efectos de
masa. Elevacion del lactato de forma aislada, que en
ausencia de antecedente hipoxico, sugiere patologia
metabdlica/mitocondrial.

e Potenciales auditivos evocados: no pasa bilateral.

PREGUNTA 5. ;QUE ERROR CONGENITO DEL
METABOLISMO 0S SUGIEREN ESTOS RESULTADOS?

a. Trastornos del ciclo de la urea.

Acidemias organicas.

Enfermedad de jarabe de arce.

Enfermedad mitocondrial.

Trastornos de la beta-oxidacion de acidos grasos.

o o0 o

La respuesta correcta es la d.

La paciente presenta acidosis lactica con amonio
normal, cetonuria y elevacion de enzimas hepaticas y
musculares, compatibles con enfermedad mitocondrial.

En los trastornos del ciclo de la urea (respuesta a
incorrecta), no habria acidosis lactica y el amonio estaria
muy amentado.

En las acidemias organicas (respuesta b incorrecta),
aunque si cursan con acidosis graves y con lactico ele-
vado, el amonio estaria muy aumentado.

de arce Enf. mitocondrial de dcidos grasos
Leve/moderada Moderada/grave Moderada/grave

Normal/T ™ T
Normal/T Normal )

Normal Normal/T Normal
Normales T Norma/d

Normal ™ (A
Normales

Normal

En la enfermedad de jarabe de arce (respuesta c inco-
rrecta), aunque podria cursar con acidosis lactica, esta
no suele ser tan grave como en el caso de la enfermedad
mitocondrial, y ademas no suele cursar con afectacién
hepatica ni muscular.

Por ultimo, los trastornos de la B-oxidacion de los
acidos grasos (respuesta e incorrecta) los diferenciaria-
mos de las enfermedades mitocondriales por presentar
amonio elevado, cosa que no sucede en las segundas.
Ademas presentan descompensacion en contexto de
hipoglucemias, aumentando la cetolisis (Tabla 3).

Ante hallazgos compatibles con enfermedad mitocon-
drial se inicid tratamiento con cofactores mitocondriales
(carnitina, tiamina, idebenona, folato y rivoflabina).

PREGUNTA 6. ;COMO REALIZARIAIS EL DIAGNOSTICO
DEFINITIVO?

a. Panel genético.

Biopsia muscular.

Resonancia magnética.

ayhb.

a,byc.

® o0 o

La respuesta correcta es la d.

La biopsia muscular permite diagnosticar entidades
como el sindrome de deplecion mitocondrial, objetivan-
do déficit de mitocondrias en las fibras musculares. La
genética, confirmaria la entidad en caso de encontrar
una mutacion en un gen conocido. Dado que los estudios
genéticos analizan el ADN nuclear y algunas enferme-
dad mitocondriales cursan con mutaciones en el ADN
mitocondrial, podria ser que el estudio genético fuese no
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concluyente. Es por este motivo que se realizan ambos
estudios para confirmacion del diagnéstico.

Se curso estudio genético presentando la paciente
una mutacion en homocigosis en el gen RRMZ2B, el cual
codifica para una subunidad de la ribonucledtidoreducta-
sa inducible por p53, enzima esencial para la sintesis de
ADN. Mutaciones en este gen se asocian a sindrome de
deplecion del ADN mitocondrial y se hereda de manera
autosémica recesiva (se estudio a los padres y ambos
son portadores). Asimismo, se realizé biopsia muscu-
lar que confirmd el déficit de mitocondrias en las fibras
musculares, resultando ambos estudios confirmatorios
de sindrome de deplecion mitocondrial.

Tras dichos resultados y ante el diagnéstico de enfer-
medad sin tratamiento curativo, de acuerdo con la fami-
lia se procedio a adecuacion del esfuerzo terapéutico.
La paciente presenté empeoramiento progresivo a nivel

neuroldgico con situacion de coma, y respiratorio con
desaturacion progresiva, siendo finalmente éxitus a los
4 meses de edad.
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Caso ¢l n

Meningoencefalitis: no todo es lo que parece

Ponente: Laura Diaz Munilla. Tutora: Maria Amores Torres.

Complejo Hospitalario de Navarra.

Nifia de 5 afios de edad, sin antecedentes persona-
les de interés (calendario vacunal conforme a la edad
incluido vacuna antineumocdcica 13 valente y vacuna
meningocdcica grupo B), que acude a Urgencias por
cuadro febril de 24 horas de evolucion, vémitos, agita-
cion y destacando en la exploracion fisica signos menin-
geos positivos. Constantes vitales al ingreso: tension
arterial (TA): 119/58 mmHg, FC 130 Ipm, temperatura
axilar 38°C, FR 33 rpm, saturacion de oxigeno 100%.
Al realizar la anamnesis refieren otitis media aguda no
Supurada las dos semanas previas, por lo que recibio
tratamiento con amoxicilina oral y posteriormente cipro-
floxacino ético.

Se extrae analitica sanguinea y hemocultivo donde se
objetiva elevacion franca de reactantes de fase aguda.

PREGUNTA 1. ;CUAL ES TU PRINCIPAL SOSPECHA

DIAGNGSTICA Y QUE TRATAMIENTO INSTAURARIAS?

a. Meningoencefalitis virica: aciclovir.

b. Meningitis bacteriana: cefotaxima.

c. Meningitis neumocdcica: dexametaxona y posterior-
mente cefotaxima + vancomicina.

d. Meningitis tuberculosa: tuberculostaticos.

e. Noiniciaria antibioterapia hasta realizar puncién lum-
bar y recibir resultados.

La respuesta correcta es la c.

La meningitis bacteriana aguda (MBA) se define como
un proceso inflamatorio de las leptomeninges encefalicas
y medulares que cursa con liquido cefalorraquideo (LCR)

turbio o purulento, con intensa pleocitosis y predominio
de polimorfonucleares.

En este caso, la elevacion de reactantes de fase
aguda en la analitica hace sospechar mas una menin-
gitis bacteriana que virica. La etiologia méas frecuente
en niflos mayores de 3 meses son N. meningitidis, H.
influenzae o S. pneumoniae, y el antecedente previo de
otitis media aguda en paciente correctamente vacunado
hace sospechar S. pneumoniae. Ademas, la presentacion
brusca orienta mas hacia un diagndéstico secundarioa .
meningitidis, H. influenzae o S.pneumoniae que hacia
una meningitis tuberculosa. La MBA es una emergen-
cia médica y se debe iniciar la antibioterapia de forma
empirica sin esperar resultados. Ante la sospecha de
meningitis neumocacica el tratamiento de eleccion hasta
recibir cultivos y antibiograma es cefotaxima (300 mg/kg/
dia) y vancomicina (60 mg/kg/dia). El uso de dexame-
tasona (0,6 mg/kg/dia durante 2-4 dias) ha demostrado
disminuir las secuelas neurologicas y sordera en MBA
secundarias a H. influenzae. Algunos estudios aconsejan
su uso en MBA por neumococo aunque su utilizacion
todavia resulta controvertida.

En la sala de urgencias se administra dexametasona
intravenosa (1V) 0,6 mg/kg/dosis, se inicia antibioterapia
empirica con cefotaxima 300 mg/kg/dia y vancomicina 60
mg/kg/dia. Ingresa en UCI pediatrica para monitorizacion
y vigilancia clinica. Se realiza puncion lumbar con salida
de liquido cefalorraquideo (LCR) con presidn de aper-
tura elevada (50 cmH:0), aspecto turbio y citoquimica
sugestiva de meningitis bacteriana (hematies 480/mm3,
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/

FIGURA 1. TC craneal que muestra hidrocefalia moderada.

N\

leucocitos 14.000/mm3, mononucleares 10%, polimor-
fonucleares 90%, glucosa < 5 mg/dl, proteina 309 mg/
dl, ADA 3,16 U/L). Se realiza cultivo de LCR. Se solicita
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en LCR y
sangre, siendo en ambos negativas para meningococo,
neumococo y listeria. En el Gram de LCR se visualizan
bacilos Gram negativos, por lo que se escala antibiote-
rapia a meropenem y vancomicina.

En las primeras horas de ingreso la paciente comien-
za con disminucion del nivel de consciencia (Glasgow
7-8), anisocoria alternando con pupilas medias arreac-
tivas y patron respiratorio de hiperventilacion neurége-
na central. Se realiza TC craneal (Fig. 1) que muestra
hidrocefalia no obstructiva, por lo que se coloca drenaje
ventricular externo (DVE) por parte de Neurocirugia. Se
monitoriza la presion intracraneal (PIC) siendo inicial-
mente de 25 mmgH con una presién de perfusion cere-
bral (PPC) de 40.

PREGUNTA 2. ;QUE MEDIDAS GENERALES Y DE 1tr NIVEL

PARA EL MANEJO DE LA HIPERTENSION INTRACRANEAL

(HTIC) INICIARIAS?

a. Mantenimiento de normovolemia y noradrenalina.

b. Ventilacién mecanica invasiva para conseguir pCO.
< 30.

c. Administracion de SSH3%.

d. Elevacién del cabecero de la cama 30°.

e. Todas menos la b.

o
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FIGURA 2. Curva de complianza cerebral.

La respuesta correcta es la e.

El flujo sanguineo cerebral es el suministro de san-
gre al cerebro en un momento dado y es el parametro
hemodinamico cerebral mas importante pero su medi-
cion es dificil, por lo que en la préactica clinica se utiliza
la presion de perfusion cerebral. Esta viene definida por
la diferencia entre la presién arterial media y la presién
intracraneal (objetivo PPC lactantes > 40-50 y nifios
mayores/adolescentes > 50-60), por lo que las medidas
para disminuir la presion intracraneal van orientadas a
mejorar la presion de perfusion cerebral.

El volumen intracraneal es un parametro constante
dado que el créaneo no presenta capacidad de disten-
sibilidad y viene definido por la suma del parénqui-
ma cerebral (80%), LCR (10%) y volumen sanguineo
(10%).

La relacion entre volumen intracraneal y la PIC esta
definida por la complianza cerebral. Esta relacion sigue
una curva exponencial (Fig. 2), de manera que incre-
mentos de volumen son amortiguados por mecanis-
mos de compensacién (zona de alta complianza) sin
incrementarse la PIC. Cuando el volumen aumenta por
encima de ciertos limites, la capacidad compensatoria
es menor y la PIC comienza a elevarse. Si la PIC esta
aumentada por encima de cifras anormales, cualquier
minimo aumento de volumen genera elevacion brusca
de PIC dando lugar a disminucién de la PPC y riesgo de
herniacion cerebral.

En aquellos pacientes que se sospeche HTic existen
unas medidas generales que se deben instaurar desde
el inicio y son las siguientes:

e Mantener normovolemia y tension arterial correcta

para asegurar una buena PPC: sueros isotonicos e

inotrépicos (noradrenalina) si fuese necesario.
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e \Ventilacion mecanica si el paciente no es capaz de
mantener normocapnia y buena oxigenacion.

e (Cabeza centrada y elevada 30°.

e Analgesia y/o sedacion, ya que el dolor aumenta las
demandas metabdlicas cerebrales y puede aumentar
la PIC.

e Anticonvulsivantes si presenta lesiones de riesgo de
convulsiones.

e Evitar fiebre y alteraciones metabodlicas.

Si con estas medidas el paciente persistiese con PIC
mayores de 20 mmHg estarfa indicado iniciar las medidas
de primer nivel:

e Evacuacion de lesiones ocupantes de espacio si las
presentase.

e Evacuacion de LCR mediante la colocacion de DVE.

e Terapia hiperosmolar:

— SSH 3% a dosis de 6-10 ml/kg, manteniendo

siempre una osmolaridad sérica < 360 mOsm/L.
De eleccién en situaciones de hipovolemia.

— Manitol aunque su uso resulta controvertido.

e Hiperventilacion moderada (PaCO, 30-35 mmHg)
dado que la hipocapnia produce vasoconstriccion
cerebral y disminuye la PIC. La hiperventilacién puede
disminuir el flujo cerebral y producir isquemia, por lo
que se debe realizar de forma controlada.

e Relajantes musculares.

Cuando las medidas anteriores han fracasado, se
deben instaurar de forma progresiva las medidas de
segundo nivel:

e Hiperventilacion intensa (PaCO, < 30 mmHg) siem-
pre de forma monitorizada la perfusién cerebral
mediante saturacion en el bulbo de la yugular o
presion parcial de oxigeno (PtiO,) para descartar
isquemia cerebral.

e Coma barbitarico mediante el mecanismo de accién
de suprimir el metabolismo y alterar el tono vascular,
produciendo una disminucién del FSC y de la PIC.

e (Craniectomia descompresiva.

¢ Hipotermia moderada (32-34°C) como neuroprotector.

Se inician medidas generales y de primer nivel para
el manejo de hipertension intracraneal (elevacion de
cabecera 30° administracion de SSH3%) que junto
con el DVE se consigue normalizar las cifras de PIC. Se
inicia soporte inotrépico con noradrenalina para mejo-
rar la PPC. Se mantiene en respiracion espontanea con
mejoria de la alcalosis respiratoria al disminuir la presion
intracraneal.

En las primeras horas de ingreso se consigue identi-
ficar el microorganismo causante (Fusobacterium necro-
phorum) en LCR mediante técnicas especificas (“pan
PCR” dado que se habia enviado muestra a centro de
referencia en Portugal). Posteriormente, se aisla este
mismo germen en cultivo de LCR ajustandose la anti-
bioterapia segtn el resultado del antibiograma.

PREGUNTA 3. UNA VEZ RECIBIDO EL RESULTADO DE

LA PCR BACTERIANA Y A LA ESPERA DEL CULTIVO,

;REALIZARIAS ALGUN CAMBIO DE ANTIBIOTERAPIA?

a. Mantendria la misma antibioterapia a la espera de
cultivos.

b. Ajustaria la antibioterapia con meropenem y amikacina.

¢. Suspenderia vancomicina y mantendria meropenem.

d. Ajustaria la antibioterapia con meropenem y afiadiria
metronidazol.

e. Ninguna de las anteriores.

La respuesta correcta es la d.

Fusobacterium necrophorum es una bacteria Gram
negativa anaerobia estricta que forma parte de la flora
habitual humana (tracto respiratorio, gastrointestinal y
vaginal). Asimismo, también es capaz de provocar infec-
ciones graves en personas previamente sanas e inmu-
nocompetentes.

En el grupo de adolescentes y adultos jovenes son
mas frecuentes las infecciones faringoamigdalares aso-
ciadas a este germen y el desarrollo de sindrome de
Lemierre (tromboflebitis séptica de la vena yugular interna
e infecciones metastéasicas).

En cambio, en los nifios pequefios las infecciones
maés frecuentes por F. necrophorum son las otitis medias
agudas y estas suponen la principal causa de meningitis
por ese germen. Estas infecciones son infrecuentes, pero
son mucho mas virulentas que las otitis medias provoca-
das por otros gérmenes, con mayor tasa de mastoiditis y
complicaciones intracraneales (empiema, abscesos cere-
brales, meningitis, trombosis senos venosos, osteomielitis,
paralisis nervios craneales...).

En los Ultimos afios se esta produciendo un aumento
de infecciones asociadas a este germen. Se han propues-
to distintas teorias como el hecho de que haya un uso
racional de antibiéticos, aumento de resistencias a penici-
lina, vacunacién antineumocacica y contra Haemophilus
influenzae y mejoria en las técnicas microbiolégicas de
identificaciéon de estos microorganismos.
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Dada la alta tasa de complicaciones intracranea-
les es frecuente que sea necesario la combinacion de
tratamiento antibidtico junto con tratamiento quirurgi-
co (mastoidectomia, drenaje empiema o de abscesos
cerebrales).

Fusobacterium necrophorum presenta resistencia
natural a cotrimoxazol, aminoglucésidos y glucopéptidos,
suelen ser resistentes a macroélidos y cefalosporinas de
tercera generacion. En principio se consideran sensibles
a penicilina pero cada vez se han descrito mas cepas
portadoras de beta-lactamasas, por lo que se recomienda
emplear inhibidores de beta-lactamasas o carbapenémi-
cos en combinacién con metronidazol o clindamicina. El
tratamiento suele mantenerse durante un total de seis
semanas, aunque es variable en funcion de las compli-
caciones asociadas.

A lo largo del ingreso la paciente presenta alteraciones
hidroelectroliticas, especialmente del sodio, compatibles
con sindrome pierde-sal cerebral (SPS) y sindrome de
secrecion inadecuada ADH (SIADH) secundarias a su
afectacion neurologica.

PREGUNTA 4. DE LAS SIGUIENTES AFIRMACIONES,

SENALE LA RESPUESTA FALSA:

a. Tratamiento SIADH: restriccién hidrica y furosemida.

b. Caracteristicas SIADH: hiponatremia, sodio en orina
aumentado, volemia aumentada, diuresis disminui-
da.

c. Los pacientes neuroquirdrgicos son el grupo donde
mas frecuentemente aparece el sindrome pierde-sal.

d. Caracteristicas del sindrome pierde-sal: hiponatremia,
diuresis aumentada, osmolaridad urinaria disminuida,
sodio en orina aumentado.

e. Todas las anteriores son verdaderas.

La respuesta correcta es la d.

En el paciente grave, los trastornos més frecuentes
de la homeostasis del agua corporal son el SIADH y la
diabetes insipida central (DI). El sindrome pierde-sal cere-
bral es otro trastorno relativamente frecuente que implica
también diversos factores natriuréticos.

A continuacion se presentan dos tablas (1 y 2) del
diagnéstico diferencial entre estos sindromes y el esque-
ma de tratamiento segun la etiologia sospechada.

TABLA 1. HALLAZGOS CLINICOS Y DE LABORATORIO SIADH, DI Y PIERDE-SAL.

DI N SPS

Volumen plasmaético Disminuido Aumentado Disminuido
Hipovolemia/deshidratacion Si No Si
Osmolaridad sérica (mOsm/kg) > 300 <270 <270
Osmolaridad urinaria (mOsm/kg) <300 > 500 > 300
Cociente osmolaridad urinaria/osmolaridad plasmatica <15 >1 >1
Densidad urinaria <1.005 >1.020 >1.010
Diuresis (ml/kg/h) >4 <1 >3
Sodio plasmético (mmol/L) > 150 <130 <130
Sodio urinario (mmol/L) <40 > 60 >120
ADH plasmatica Disminuida Aumentada Disminuida

Manual de cuidados intensivos pediatricos; 5% ed.

TABLA 2. ESQUEMA DE TRATAMIENTO DEL SIADH, DI'Y PIERDE-SAL.

DI SIADH SES)

Liquidos Restriccion 50-70% NNBB Corregir hipovolemia Corregir shock si existe (20 ml/kg SSF).
Reemplazar pérdidas urinarias horarias
con SSF o SSH

Aportes de sodio SSH3% en hiponatremia sintomaética. Mantenimiento SSH3% en hiponatremia sintomatica.

Mantenimiento Suplemento oral CINa
Farmacos Furosemida 1 mg/kg. DDAVP IV/SC. Fludrocortisona 0,025-0,2 mg/12 h.

Tolvaptan 15-30 mg/kg/dia

Manual de cuidados intensivos pediatricos; 5° ed.

0,025 mcg/kg; 0,2-2 mcg Hidrocortisona
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FIGURA 3. AngioRM craneal que muestra afectacion hipoxico-isquémica de ganglios de la base, capsulas internas, porcién anterior
de ambos talamos, nucleos anteriores del mesencéfalo, quiasma éptico y pares craneales V, VI, y VIl del lado derecho. Ademés de
objetivarse otomastoiditis bilateral de predominio derecho. Moderados signos de hidrocefalia.

Como complicacion de la meningoencefalitis presenta
vasculitis cerebral grave diagnosticada mediante angioRM
craneal y duplex transcraneal. Ademas de objetivarse
otomastoiditis bilateral de predominio derecho, por lo
que se realiza mastoidectomia cerrada.

PREGUNTA 5. ;QUE PATRON DE DUPLEX TRANSCRANEAL

ESPERARIAS ENCONTRARTE EN ESTE MOMENTO

COMPATIBLE CON VASCULITIS?

a. Patron de alta velocidad con velocidades medias muy
elevadas.

b. No se puede identificar patrones de vasculitis por
duplex transcraneal.

c. Patrén de alta velocidad con velocidades medias lige-
ramente elevadas.

d. Patron de alta resistencia con IP elevadas.

e. Patron de alta resistencia con IP disminuidas.

La respuesta correcta es la a.

El Doppler transcraneal o el duplex transcraneal per-
mite la monitorizacién no invasiva del flujo sanguineo
cerebral a través de la medicion de la velocidad del flujo
sanguineo del vaso insonado (arterias del poligono de
Willis).

La velocidad media (VM) se calcula automaticamente
a partir de la velocidad sistélica pico (VSP) y la velocidad

diastolica final (VDF). Los valores de velocidad pueden
estar artefactados segun la angulacion, de ahi la utilidad
de los indices de resistencia (IR) e indice de pulsatilidad
(IP) que minimizan este efecto. El indice de pulsatilidad
indica la dificultad que encuentra el flujo sanguineo para
atravesar el craneo y es un estimador de la PIC.

Los patrones que podemos encontrar en el duplex
transcraneal y su relacion con las diferentes patologias
se presentan en el esquema de la tabla 3.

La diferencia en el patron de alta velocidad entre las
situaciones de hiperemia y disminucion del calibre del
vaso es que en estas Ultimas, las velocidades medias estan
muy aumentadas y en el primer caso no lo estan tanto.

Ante la persistencia de importante afectacion neu-
rolégica a pesar del control de la infeccion bacteriana y
los hallazgos compatibles con vasculitis grave, se realiza
sesion conjunta con neuropediatria, infectologia pediatri-
ca, UCI pediatrica y neurocirugia.

PREGUNTA 6. DADA LA PERSISTENCIA DE LA AFECTACION
NEUROLOGICA Y EL COMPONENTE DE VASCULITIS,
JINSTAURARIAS ALGUN TRATAMIENTO NUEV0?

a. No realizarfa ningin cambio nuevo.

b. Megabolos de corticoides IV.

c. Cambio de antimicrobianos: afiadiria tuberculostaticos.
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TABLA 3. ESQUEMA DE PATRONES DE DUPLEX TRANSCRANEAL.

Alta velocidad

Alta resistencia

Valores Descenso Vm
Aumento IR e IP
Causas — Aumento PIC — Edema, hidrocefalia, lesion

ocupante espacio
— Descenso TA — Hipotension

Duplex transcraneal

Reconocimiento
— Cefalea severa + vomitos
— HTA + bradicardia
— Disminucion Glasgow
— Papiledema
— Signos herniacion transtentorial
— Pardélisis brusca

— Hiperemia — Meningitis, reperfusion tras
isquemia, hipoxia, hipercapnia

— Disminucion calibre vaso — Vasculitis,
vasoespasmo, estenosis

Medidas generales
— Mantener normovolemia
— Ventilacién mecanica
— Cabeza neutra y elevada 30°
— Sedacion + analgesia
— Anticonvulsivantes
— Evitar fiebre y alteraciones metabolicas

Monitorizacion
— Exploracion clinica
— PIC objetivo < 20 mmHg
— PIC objetivo > 50-60 mmHg
— Oximetria cerebral
— Doppler transcraneal

Medidas 1¢ nivel
— Evacuacion de lesiones

— Evacuacion de LCR

— Sedoanalgesia

— Terapia hiperosmolar: SSH 3%/manitol

— Hiperventilacion moderada (PaCO, 30-35 mmHg)

- PtiO,
— Sat. venosa bulbo yugular

Medidas 2° nivel
— Hiperventilacién intensa (PaCO, < 30 mmHg)
— Coma barbiturico

— Craniectomia descompresiva

— Hipotermia moderada (32-34°C)

FIGURA 4. Algoritmo de actuacion ante un paciente con hipertension intracraneal.

d. Megabolos corticoides + gammaglobulinas + trata-
miento anticoagulante.
e. Ninguna de las anteriores.

La respuesta correcta es la d.

Las vasculitis cerebrales secundarias son aquellas
vasculitis en el contexto de una enfermedad sistémica
y en los nifios la principal etiologia son las infecciones.

Dentro de las infecciones pueden ser secundarias tanto
a bacterias, virus como hongos. De todas ellas algunas
de las mas conocidas y estudiadas son las causadas por
TBC y virus varicela-zoéster (VWZ). En la bibliografia no hay
casos descritos de vasculitis secundaria a Fusobacterium
necrophorum, por lo que el tratamiento se basa en los
conocimientos segln la vasculitis por TBC dado que la
fisiopatologia y forma de presentacion son similares (de
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forma aguda) a diferencia de la varicela que se presenta
de forma tardia.

La infeccion local del vaso desencadena una casca-
da de inflamacién causando dafio local y obstruccion
vascular con alto riesgo de presentar ictus isquémicos.
El tratamiento propuesto en estos casos, ademas del
tratamiento de la infeccion, es intentar controlar la infla-
macion con corticoterapia e inmunoglobulinas. Ademas,
instaurar de forma profilactica anticoagulacion por el alto
riesgo de ictus.

Se decide afadir al tratamiento gammaglobulinas 1V,
bolos de megadosis de corticoides y tratamiento anticoa-
gulante por el alto riesgo de ictus isquémico. Es dada de
alta a planta de hospitalizacién a los 22 dias de ingre-
so, habiéndose retirado el drenaje ventricular externo,
continuando con afectacién neurolégica importante y
alimentacion a través de SNG.
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Lactante con rechazo de tomas e hipoactividad

Ponente: Elva Rodriguez Merino. Tutora: June Udaondo de Soto.

Hospital Universitario de Cruces. Bilbao.

Lactante de 1 mes y 9 dias que acude a Servicio
Urgencias de Pediatria (SUP) trasladada en soporte vital
avanzado (SVA) por hipoactividad y mala coloracion.
Refieren rechazo progresivo de las tomas en los tltimos
3 dias y un vémito; afebril.

Entre los antecedentes personales destaca ser hija de
padres no consanguineos, un embarazo de curso normal
con ecografias prenatales normales y sin antecedentes
perinatales de interés. Lactancia artificial con buena
ganancia ponderal.

A su llegada al SUP, presenta en la primera aproxi-
macion: via aérea permeable, porta mascarilla-reservorio,
tiraje subcostal, bradipneica con quejido intermitente,
cianosis generalizada con cutis marmorata, pulsos cen-
trales palpables, no periféricos, taquicardica, gran hepa-
tomegalia, hipoactiva, reacciona a estimulos dolorosos
con llanto débil, frialdad cutanea sin lesiones aparentes.

PREGUNTA 1: TENIENDO EN CUENTA LA PRESENTACION
CLINICA DE LA PACIENTE, ;QUE SITUACION
FISIOPATOLOGICA SUGIERE COMO PRIMERA OPCION?

a. Shock hipovolémico.

Shock séptico.

Shock cardiogénico.

Shock anafilactico.

Shock obstructivo.

o oo o

La respuesta correcta es la c.
El shock se define como el estado fisiopatolégico en el
cual existe una inadecuada perfusion tisular, que resulta
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en un aporte insuficiente de oxigeno a los tejidos. Exis-

ten 4 mecanismos de shock en pediatria, con un perfil

hemodinamico diferente (Tabla 1):

e Shock hipovolémico: se caracteriza por una dismi-
nucion de la precarga debido a la disminucion de la
volemia. Dentro de sus causas se incluyen las pérdi-
das hidroelectroliticas (diarrea, diuresis osmética), las
hemorragias y la fuga capilar (obstruccion intestinal,
guemaduras). Es el tipo mas frecuente de shock en
pediatria y debe sospecharse ante una historia clinica
y exploracion fisica compatible (disminucion de la
presion diferencial, disminucién de pulsos distales,
frialdad acra, relleno capilar alargado).

e Shock distributivo: se caracteriza por una disminu-
cién inicial de las resistencias vasculares sistémicas
(RVS) debido a sepsis, anafilaxia o dafio neurolégico.
En el caso del shock séptico y del shock anafilactico
puede coexistir ademas un componente de hipovole-
mia. Clinicamente presentan una vasodilatacion con
aumento de la presion diferencial, relleno capilar en
flash e historia clinica compatible en la mayoria de
los casos (fiebre si shock séptico, exposicion a alér-
geno si shock anafilactico, traumatismo raquideo si
shock neurogénico). Ademas, es tipica la presencia
de urticaria y sibilancias en el shock anafilactico y
bradicardia relativa en el shock neurogénico.

e Shock cardiogénico: se caracteriza por una disfuncion
primaria de la bomba y consiguiente disminucion del
gasto cardiaco. Excluyendo el postoperatorio de las
cirugias cardiacas, es una causa infrecuente de shock
en pediatria. En la exploracion fisica caracteristica des-



Ponente: Elva Rodriguez Merino. Tutora: June Udaondo de Soto

55

TABLA 1. PERFILES HEMODINAMICOS DE LOS TIPOS DE SHOCK EN NINOS.

Variable fisiologica Precarga Funcién de bomba
Medida clinica Signos clinicos/PVC Gasto cardiaco
Shock hipovolémico 4 4

Shock cardiogénico ) {

Shock distributivo lo= T

Shock obstructivo T l

Poscarga Pertusion tisular
Tiempo relleno Saturacion venosa
capilar mixta de oxigeno
T T 4
T T d
4 4 T
T T 4

UpToDate. Initial evaluation of shock in children. Ultima revisién en febrero de 2017.

tacan la presencia de hepatomegalia, ritmo de galope,
crepitantes pulmonares y distension yugular, aunque
su presencia puede ser inconstante. Puede existir una
historia previa de palpitaciones o cardiopatia congénita.
La presencia de arritmias debe ser identificada en la
monitorizacion inicial para proceder a su tratamiento
especifico. En cuanto a la etiologia del shock cardiogé-
nico, encontramos las cardiopatias estructurales (shunt
| — D, lesiones obstructivas izquierdas, ALCAPA), las
cardiomiopatias (miocarditis, miocardiopatias hipertro-
fica, dilatada y restrictiva), las arritmias (taquiarritmias
y blogueo auriculoventricular completo) y causas no
cardiacas (cardiotoxicos/intoxicaciones como las antra-
ciclinas y los antagonistas del calcio, sepsis).
e Shock obstructivo: se caracteriza por la obstruccion al
flujo sistémico que puede ser debido a un neumotoérax
a tension, un hemotdrax, un taponamiento cardiaco,
un tromboembolismo pulmonar (TEP) masivo o una
cardiopatia congénita (coartacion de aorta o sindro-
me de ventriculo izquierdo hipoplasico). En los casos
de taponamiento cardiaco, neumotérax a tension o
hemotorax suele existir un antecedente de traumatis-
mo toracico y una exploracion fisica con desviacion
traqueal y silencio auscultatorio en un hemitérax (neu-
motorax a tensién/hemotorax) o disminucion del latido
cardiaco y pulso paraddjico (taponamiento cardiaco).
Aunque el shock cardiogénico y el shock obstruc-
tivo son causas infrecuentes de shock en pediatria, es
importante su reconocimiento, ya que tienen una menor
respuesta a la fluidoterapia, pudiendo ser en algunos
casos incluso deletérea.

PREGUNTA 2. ;CUAL DE LAS SIGUIENTES ACCIONES NO

ESTARIA INDICADA EN NUESTRA PACIENTE?

a. Canalizacion de acceso venoso.

b. Expansion volumétrica con suero fisiolégico 0,9% de
20 ml/kg en 10-20 minutos.

c. SRI (secuencia rapida de intubacién).

d. Inicio soporte inotrépico (perfusion continua adrena-
lina) por via venosa periférica.

e. Monitorizacion ECG (electrocardiograma).

La respuesta correcta es la b.

El manejo del shock cardiogénico se basa en mejo-
rar el transporte y minimizar las demandas de oxigeno.
Para mejorar el transporte de oxigeno es fundamental la
correccion de la anemia (si presente) y la optimizacion de
la funcion cardiaca actuando sobre sus tres componentes:
e Contractilidad: inicio de soporte inotrépico (adrena-

lina, dobutamina, milrinona segun el caso) lo antes
posible, estando indicado la perfusién continua por via
periférica en caso de no disponer de un acceso cen-
tral. Diagndstico y control de las arritmias. Adecuada
oxigenacion y ventilacién y correccion de alteraciones
metabdlicas.

e Precarga: se debe evaluar el estado del paciente en
relacion a su volemia y la necesidad de diuréticos o
expansiones. En el caso de presentar un estado de
hipovolemia relativa se deben administrar expansio-
nes con cristaloides. Sin embargo, hay que tener en
cuenta que ante un shock cardiogénico la contracti-
lidad cardiaca esté afectada, siendo dificil encontrar
el equilibrio en la curva de Frank-Starling. Por este
motivo, las expansiones estan limitadas inicialmente
a 5-10 ml/kg en 10-20 minutos y deben vigilarse los
signos de sobrecarga de volumen (aumento de hepa-
tomegalia, aumento de la taquicardia, aparicién de
crepitantes).

e Poscarga: inicio de ventilacion con presion positiva y
evaluacion de la necesidad de vasodilatadores (mil-
rinona, nitroprusiato).

Para minimizar las demandas de oxigeno se debe
iniciar el soporte respiratorio mediante ventilacion meca-
nica, conseguir una adecuada sedoanalgesia y relajacion
muscular, asi como evitar la hipertermia.
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En contexto de estabilizacion inicial se canaliza acce-
S0 venoso intradseo, se procede a intubacion orotraqueal
bajo secuencia rapida de intubacion sin incidencias y
se administra expansion volumeétrica con suero salino
fisiologico al 0,9% a 10 mi/kg. Se realizan pruebas com-
plementarias, llamando la atencion taquicardia a 180-190
Ipom con complejo QRS ensanchado. Se contacta con
pediatras de guardia de la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos (UCIP) y se decide su ingreso.

PREGUNTA 3. ;CUAL DE LAS SIGUIENTES AFIRMACIONES
ES CIERTA?

a. Eltratamiento inicial de la taquicardia ventricular con
pulso es la cardioversion eléctrica.

b. El tratamiento inicial de las taquiarritmias con com-
plejo QRS estrecho es la adenosina via endovenosa.

c. Eltratamiento inicial de la TPSV es la adenosina via
endovenosa.

d. Eltratamiento inicial de la taquiarritmia inestable con
pulso es la cardioversion eléctrica.

e. Todas las anteriores son ciertas.

La respuesta correcta es la d.

Ante la presencia de una taquicardia se debe evaluar
el ritmo en el ECG para dilucidar si estamos ante un
ritmo sinusal o una arritmia. En caso de taquiarritmia,
la presencia de inestabilidad hemodinédmica es indica-
cion de realizar una cardioversion eléctrica sincronizada,
independientemente del tipo de arritmia. Debe iniciarse
con una descarga a 1 J/kg y doblar la energia en caso
de que la primera descarga no consiga restaurar un rit-
mo sinusal. No debemos olvidar la sedoanalgesia del

30 050 40 e o ”

FIGURA 1. ECG.

paciente, sin que ello retrase el tratamiento de forma
injustificada.

En caso de estabilidad hemodinamica, el tratamiento
difiere segun la longitud del complejo QRS. El tratamiento
inicial de las taquiarritmias con complejo QRS estrecho
(< 0,08 segundos) son las maniobras vagales y si estas no
son eficaces, el tratamiento de eleccion es la adenosina
IV. Es importante que la administracion de adenosina se
realice en bolo rapido con lavado de SSF y por una via lo
maés cercana posible al corazén (miembros superiores).

Por otro lado, ante un paciente estable con una
taquiarritmia con complejo QRS ancho, podemos tomar-
nos el tiempo necesario en dilucidar si estamos ante
una taquicardia ventricular o una taquicardia supraven-
tricular con conduccién aberrante/antidrémica y elegir
el tratamiento méas adecuado en cada caso. Hay que
tener siempre en cuenta que estos pacientes pueden
descompensarse rapidamente, por lo que es necesaria
una monitorizacion continua y estar preparados para una
cardioversion eléctrica, si es preciso.

A suingreso en UCIP, la paciente presenta shock car-
diogénico con fracaso multiorganico con acidosis meta-
bdlica grave hiperlactacidémica (pH 6,92, bicarbonato 7
mmol/L, pCO» 36 mmHg, lactato > 20 mmol/L, saturacion
venosa 0, 37%), insuficiencia renal e insuficiencia hepa-
tica con coagulopatia e hipoglucemia.

PREGUNTA 4. SIENDO ESTE EL ECG DE NUESTRA PACIENTE
(FIG. 1), ;CUAL ES EL DIAGNOSTICO MAS PROBABLE?

a. Taquicardia ventricular.

b. TPSV con conduccién aberrante.
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TABLA 2. CRITERIOS DE BRUGADA (EN DERIVACIONES
PRECORDIALES). SI SE CUMPLE CUALQUIERA DE ELLOS

ESTAMOS ANTE UNA TV; SI NO SE CUMPLE NINGUNO
ESTAMOS ANTE UNA TSV.

TABLA 3. CRITERIOS DE VERECKEI (EN AVR). SI SE
CUMPLE CUALQUIERA DE ELLOS ESTAMOS ANTE UNA
TV; SINO SE CUMPLE NINGUNO ESTAMOS ANTE UNA
IN%

1. Ausencia de complejos RS en las derivaciones precordiales

2. Algun intervalo RS mayor de 100 ms en alguna derivacion
precordial

3. Si existe disociacion auriculoventricular

4. Criterios morfolégicos:

a. Deflexién positiva del QRS en todas las derivaciones
precordiales desde V1-V6

b. Morfologia del QRS de la taquicardia similar a la de las
extrasistoles ventriculares previas

c. Si el QRS ancho tiene morfologia de blogueo de rama
izquierda (predominantemente negativo en V1: onda r
inicial y ancha (> 30 mseg), onda S mellada en su
porcion descendente y duracion desde el inicio del QRS
hasta el punto méas profundo de la onda S mayor de 60
ms. En V6: presencia de onda Q inicial (qR) o morfologia
de QS

d. Si el QRS ancho tiene morfologia de blogueo de rama
derecha (predominantemente positivo en V1: onda R
ancha solamente o con escotaduras, u onda R mayor
que R’. En V6: onda R menor que onda S)

c. Taquicardia sinusal.
d. TPSV con conduccién antidromica.
e. Labyladson ciertas.

La respuesta correcta es la e.

Existen diferentes caracteristicas electrocardiogra-
ficas que apuntan a la presencia de una taquicardia
ventricular (morfologia, eje y concordancia del complejo
QRS, disociacién auriculoventricular, latidos de captura y
de fusion). Sin embargo, su ausencia no es diagnostica
de TSV. Por este motivo, existen diferentes algoritmos
diagnosticos, siendo dos de los mas utilizados los “Cri-
terios de Brugada” (Tabla 2) y los “Criterios de Vereckei”
(Tabla 3).

Dada la inestabilidad clinica de la paciente, se inicia
soporte inotrépico con perfusion continua de adrenalina a
través de via venosa central y tras valoracion por Cardiolo-
gla Infantil que confirma disfuncion miocardica (fraccién
de eyeccion 37%) sin datos de cardiopatia estructural,
se decide inicio soporte con oxigenacion por membrana
extracorporea veno-arterial (ECMO-VA) mediante canu-
lacién periférica (cervical). Una vez estabilizada desde
el punto de vista hemodinamico a la paciente, se admi-
nistra adenosina y amiodarona, controlando la arritmia
y entrando en ritmo sinusal con datos de preexcitacion
en el electrocardiograma (Fig. 2), siendo diagnosticada
de sindrome de Wolff-Parkinson-White. A las 24 horas

1. Presencia de una onda R inicial en la derivacién aVR

2. Ancho de la onda r inicial o de la onda g es > 40 ms (un
cuadro pequefio)

3. Presencia de muescas o melladuras en la porcién inicial
descendente de un complejo QRS predominantemente
negativo

4. Ratio de activacion-velocidad ventricular: Vi/Vt < 1 (Vi/Vt es
la excursion vertical registrada durante los 40 ms iniciales,
Vi, y 40 ms terminales, Vt, del complejo QRS)

de ingreso, presenta mejoria de la disfuncion miocardica
y de la acidosis metabdlica, pudiendo retirar el soporte
inotrdpico y posteriormente la retirada del soporte ECMO-
VA. Durante su estancia, se realiza despistaje de virus
cardiotropos con resultado negativos.

PREGUNTA 5. ANTE EL DIAGNOSTICO DE SINDROME DE
WOLFF-PARKINSON-WHITE (WPW), ;CUAL SERIA EL
MANEJO MAS ADECUADOQ?

a. Estudio electrofisiolégico para identificacion de la via
accesoria y eventual ablacion de la misma.

Inicio de tratamiento con flecainida.

Actitud expectante.

Inicio de tratamiento con amiodarona.

Inicio de tratamiento con digoxina.

® o0 o

La respuesta correcta es la b.

El sindrome de Wolff-Parkinson-White se define por la
presencia de una via accesoria (haz de Kent) y arritmias
sintomaticas en relacién con esta via accesoria, que tiene
capacidad de conduccion anterégrada y retrograda. En
ritmo sinusal, se produce la despolarizacién precoz del
ventriculo mediante la conduccion anterégrada través
de la via accesoria, dando lugar a la imagen tipica de
preexcitacion (PR corto y complejo QRS ensanchado por
la “onda delta”). Las arritmias en el sindrome de WPW
pueden ser de dos tipos:

e TPSV ortodrémica, en la que la via accesoria presenta
una conduccioén retrograda, dando lugar a una taqui-
cardia con complejo QRS estrecho.

e TPSV antidrémica, en la que la via accesoria pre-
senta una conduccién anterdgrada, dando lugar a
una taquicardia con complejo QRS ancho, que puede
confundirse con una TV.
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Tras un primer episodio de TPSV bien tolerado, la
actitud expectante es una opcién de manejo valida.
Se debe instruir a la familia y/o paciente en la aplica-
cién de maniobras vagales, si se produce la aparicion
de clinica compatible con TPSV. En caso de episodios
frecuentes y mal tolerados esta indicado iniciar un tra-
tamiento antiarritmico. También esté indicado su inicio
en lactantes, ya que a esta edad los episodios de TPSV
pueden pasar desapercibidos y dar lugar a una taqui-
miocardiopatia.

La ablacion con radiofrecuencia es una alternativa al
tratamiento farmacolégico basal, sobre todo en caso de
presentar inestabilidad hemodindmica con los episodios
de TPSV. Sin embargo, no debe emplearse en pacientes
menores de 5 afios y 15 kg, debido al mayor riesgo de
complicaciones.

La digoxina estéa contraindicada en el sindrome de
WPW ya que, al disminuir la conduccién del nodo auri-
culoventricular, puede producir una aceleracion de la
conduccion por la via accesoria en presencia de fibri-
lacion auricular. El tratamiento con amiodarona no se
aconseja mantener mas alla de 6 meses debido a sus
efectos secundarios sistémicos (pulmonares, hepaticos,
gastrointestinales, disfuncion tiroidea, depésitos cornea-
les y neuritis 6ptica, fotosensibilidad, ataxia, temblores,
neuropatia periférica...). La flecainida es el tratamiento de
eleccion en ausencia de contraindicaciones (cardiopatia
estructural, isquemia miocardica).

FIGURA 2. ECG de la paciente
a la entrada en ritmo sinusal,
* con datos de preexcitacion.

8- e o

Finalmente, ante el diagndstico de taquicardia
paroxistica supraventricular (TPSV) con conduccion abe-
rrante se sustituye amiodarona por flecainida con lo que
es dada de alta a planta de hospitalizacion el 7° dia de
ingreso. Al alta presenta funcidn cardiaca normal, explo-
racion neurologica y ecografias cerebrales sin hallazgos
y persiste insuficiencia renal con diuresis conservada.
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Complicacion tras glomerulonefritis

Ponente: M. Lourdes Ausin Garcia. Tutora: Montserrat Pujol Jovera.

Hospital Materno Infantil Vall d’Hebron. Barcelona.

Paciente vardn de 13 afios que consulta en Urgencias
de Hospital Terciario el 03/08/18 por edema bipalpebral
de tres dias de evolucion. Se realiza tira reactiva de orina
(TRO) que resulta alterada (proteinuria +++, hematuria
+++). Desde el inicio del cuadro ha presentado deposi-
ciones diarreicas (unas 4 al dia) sin productos patoldgicos
junto con ligera anorexia sin astenia. No refiere sindro-
me miccional, fiebre ni otros sintomas asociados. Como
antecedentes recientes destaca amigdalitis con fiebre
de hasta 39°C el 17 /07/18, cuadro que se autolimito en
4 dias con tratamiento sintomdatico con paracetamol e
ibuprofeno (sin valoracion médica).

A la exploracion fisica destaca como unico dato ede-
ma palpebral bilateral, con motilidad ocular conservada
sin dolor y sin signos de infeccion. Constantes vitales:
tension arterial (TA) 136/99 mmHg (repetida en dos oca-
siones: 145/98), frecuencia cardiaca (FC) 72 lat/min.
Se realiza deteccion rapida de estreptococo que resulta
negativo y analitica general (AG) en la que se objetiva
hemograma dentro de la normalidad (hemoglobina 138
g/L, plaquetas 194 x 10°9/L, leucocitos 9,73 x 1079/L,
neutrofilos 73,8%, linfocitos 17,3%, eosindfilos 1,1%,
basofilos 0,3%, monocitos 7,5%), urea (U) 164 mg/dl,
creatinina (Cr) 2,16 mg/dl, cido urico 12,7 mg/dl, sodio
(Na) 141 mEq/L, potasio (K) 6,1 mEq/L, aspartato amino-
transferasa (AST) 18 U/L, alanina aminotransferasa (ALT)
10 U/L, proteinas totales 7,5 g/dl, proteina C reactiva
(PCR) 2,42 mg/dl. El estudio de orina muestra microhe-
maturia y cociente proteina/creatinina de 1.

Se decide ingreso para completar estudio. Presen-
ta evolucion correcta, manteniéndose estable en todo
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momento. Se inicia dieta hiposddica, restriccion hidrica,

tratamiento diurético con furosemida 1 mg/kg/dia intrave-

nosa (IV) manteniendo diuresis correcta y antihipertensivo
con nifedipino por TA > p99 que requiere aumento de
dosis para correcto control hasta 30 mg/8 horas.

Exploraciones complementarias que se realizan:

e FEstudio de orina de 24 horas que muestra proteinu-
ria en rango no nefrético (37 mg/m?h) y controles
mediante TRO cada 12 horas sin presentar macro-
hematuria en ningtin momento.

e [cografia renal que muestra malrotacion renal dere-
cha con duplicidad renal y via urinaria no dilatada
(probable hallazgo casual sin relacion con la patologia
actual).

e Fstudio etioldgico donde se observa C3 bajo con C4
normal y ASLO ligeramente elevados, inmunoglobu-
linas normales, resto de estudio reumatoldgico nega-
tivo.

Se realizan controles analiticos seriados con buena
evolucion (AG al alta con U 67 mg/dl, Cr 1,38 mg/dl,
acido drico 8,9 mg/dl, fosforo (P) 5,2 mg/dl, K5 mEqg/L).

Se orienta como sindrome nefritico por glomerulo-
nefritis aguda postinfecciosa y, dada la mejoria clinica y
analitica, se decide alta a domicilio a los 7 dias de ingreso
bajo tratamiento con furosemida 20 mg cada 8 horas,
nifedipino 30 mg cada 8 horas, alopurinol 100 mg cada
24 horas y restriccion hidrica.

El1 25/08 (a los 15 dias del alta) consulta en urgencias
por febricula (hasta 37,5°C) y malestar general de 48
horas de evolucion, tras la administracion de vacuna de
hepatitis B. Se realiza TRO objetivando hematuria +++,
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indicios de proteinuria y bilirrubina +. Se revisa AG reali-
zada el dia previo en consultas externas de Nefrologia: U
55 mg/dl, Cr 1,46 mg/dl, acido drico 7 mg/dl, P 3,9 mg/dl,
K 4,9 mEq/L. Dada la mejoria analitica de la funcion renal,
se decide alta a domicilio con normas de reconsulta.

A las 24 horas reconsulta por fiebre de hasta 38,5°C,
persistiendo malestar general, a lo que se afiaden ictericia
y exantema en tronco y extremidades. A la exploracion
fisica el paciente presenta buen estado general, exantema
eritematoso maculopapular en tronco, extremidades, cara
y retroauricular, presenta dlcera en mucosa yugal, resto
de exploracion normal.

Con la orientacion diagndstica de posible sarampion
se extrae serologia y se repite nuevamente AG con hemo-
grama normal, U 75 mg/dl, Cr 1,83 mg/dl, Na 137 mEq/L,
K 4,4 mEqg/L, AST 22 U/L, ALT 13 U/L, PCR 6,77 mg/dl,
PCT 0,69 ng/ml. Se decide nuevamente alta a domicilio
con tratamiento de base, tratamiento sintomatico (para-
cetamol/ibuprofeno) y control en consultas de Nefrologia.

E131/08 se decide ingreso programado para biopsia
renal al no objetivar normalizacion completa de funcion
renal, previa realizacion de coagulograma en el que des-
taca tiempo protrombina 1,41 ratio por el que se admi-
nistra dosis de vitamina K 10 mg previo a realizacion de
biopsia. Exploracion fisica normal, sin presentar lesiones
cutaneas en este momento. Se mantiene tratamiento de
base y fluidoterapia postbiopsia, objetivandose importante
mejoria de la funcion renal (U 27 mg/dl y Cr 1,02 mg/dl),
se obtiene resultado de serologia a sarampion que resulta
negativa. Durante el ingreso mantiene TA dentro de la
normalidad para su edad. Al alta se suspende tratamiento
diurético y alopurinol por dicha mejoria.

A las 24 horas del alta (01/09) reconsulta en urgen-
cias por nuevo pico febril (38,5°C), hematuria y malestar
general. A la exploracion fisica se objetivan nuevamente
lesiones papulosas en tronco anterior y papulomaculo-
ses en EEIl, gue ya habian desaparecido, sin objetivar
otras alteraciones. Constantes vitales: TA 116/71 mmHg,
FC 127 lat/min. Se realiza nueva AG: leucocitos 8,94 x
10M9/L, hemoglobina 123 g/L, plaquetas 205 x 10"9/L,
neutrodfilos 63,9, linfocitos 23,5 %, eosindfilos 4,4 %, baso-
filos 0,9%, monocitos 7,3%, U 36 mg/dl, Cr 1,37 mg/dl,
Na 139 mEqg/L, K 4,6 mEg/L, Cl 100 mEq/L, Ca 9,2 mg/
dl, AST 274 U/L, ALT 421 U/L, proteinas totales 67 g/L,
PCR 2,68 mg/dl, PCT 0,58 ng/ml, se extraen serologias
de mononucleosis infecciosa. Analitica de orina: indice
proteinuria/creatinina 0,16; 8-15 leucocitos por campo,
15-50 hematies por campo.

Ante sindrome nefritico estable (en estudio) acompa-
flado de febricula de 10 dias de evolucion con aumento
de enzimas hepaticas en estudio (pendiente estudio de
mononucleosis), se decide alta a domicilio manteniendo
tratamiento antihipertensivo.

A las 24 horas (02/09) realiza nueva consulta en
urgencias por persistencia de los sintomas, por lo que
se decide ingreso para continuar estudio. Se realiza AG
en la que destaca eosinofilia (1,7x10"9) con linfocitos
atipicos, discreto empeoramiento de funcion renal y
hepatica junto con patrén colestasico (U 37 mg/dl, Cr
1,44 mg/dl, AST 112 U/L, ALT 304 U/L, bilirrubina total
3,3 mg/dl, bilirrubina conjugada 2,4 mg/dl, PCR 3,83
mg/dl, PCT 1,14 ng/ml, FA 453 U/L, GGT 598 U/L, TP
1,7, TTPA 1,11, ferritina 780 ng/ml, fibrinégeno 3,64,
triglicéridos 205 mg/dl).

El primer dia de ingreso en la exploracion fisica pre-
senta rash generalizado, edema facial y periocular con
adenopatias en regiones cervical anterior, posterior e
inguinales bilaterales.

PREGUNTA 1. DADOS LOS ANTECEDENTES DEL

PACIENTE, ;CUAL DE LOS SIGUIENTES DIAGNOSTICOS

LE PARECE MAS PROBABLE CON EL CUADRO CLiNICO Y

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS CITADAS?

a. Hepatitis de origen virico.

b. Sindrome de DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia
and Systemic Symptoms).

c. Sindrome de activacién macrofagica.

d. Lupus.

e. Hepatitis aguda por intoxicacion por paracetamol.

La respuesta correcta es la b.

El sindrome de DRESS, también conocido como sin-
drome de hipersensibilidad inducida por drogas o reac-
cién a drogas con eosinofilia y sintomas sistémicos, es
una patologia con afectacién multiorganica caracterizada
por fiebre, linfadenopatia, leucocitosis con eosinofilia y
linfocitos atipicos. Se encuentra estrechamente relacio-
nada con la reactivacion de ciertos virus, especialmen-
te el citomegalovirus (CMV) y el herpesvirus humano 6
(VHH®B). Los farmacos asociados con mayor frecuencia
al sindrome de DRESS son fenobarbital, lamotrigina, car-
bamazepina, fenitoina, alopurinol, sulfasalazina, dapso-
na y sulfametoxazol. Con una incidencia de 1:1.000 a
1:10.000, probablemente infraestimada, su diagndstico
requiere de un alto grado de sospecha.
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TABLA 1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE SINDROME DE DRESS (REGISCAR).

Score -1
T#>38,5°C N
Adenopatias

Eosinafilia

Linfocitos atipicos N/D

Afectacion piel:

— % superficie

— Rash sugestivo DRESS

— A/P sugestivo DRESS

Afectacion érganos H/R/P/M-C/Pa/O
Resolucion > 15 dias N

Serologia/PCR/hemocultivos VH A, B, C; EB;
CMV; Myc/Chlam/ANA

==

0 1 2
S
N/D S
N/D 700-1.499 mm3 > 1.500 mm3
10-19,9% > 20%
S
N/D > 50%
D S
S/D
N/D SISISISISIS/
S
S (ninguno +

y al menos 3-)

Total < 2: excluido; 2-3: posible; 3-4: probable; > 5: diagndstico

ANA: anticuerpos antinucleares; A/P: anatomia patoldgica; CMV: citomegalovirus; D: desconocido; EB: Epstein-Barr; H: higado; M-C:
meninges-cerebro; Myc: Mycoplasma; Chlam: Chlamydia; N: no; PCR: proteina C reactiva; O: ojos; P: pulmdn; Pa: pancreas; R: rifion; S:

si; VH: virus hepatotropo.

El diagnéstico actual de sindrome de DRESS se basa
en los criterios de RegiSCAR (Tabla 1), otorgando una
puntuacion que nos permite clasificar el cuadro en posi-
ble/probable o diagnéstico:

Actualmente el paciente presenta una puntuacion de
5 (fiebre, adenopatias, eosinofilia>1500/mm3, linfocitos
atipicos, afectacion de >50% de superficie corporal con
un rash sugestivo de DRESS, afectacién de 2 érganos).
Tras las pruebas completadas posteriormente (A/Py
obtencién de resultados de serologias y cultivos) junto
con una duracién del cuadro > a 15 dias obtendria una
puntuacion de 8.

Para el diagndstico de lupus, se requieren 4 de los
11 criterios expuestos en la tabla 2.

Para el diagndstico de sindrome de activacion macro-
fagica se requiere (Tabla 3).

La intoxicacion por paracetamol es mas probable en
pacientes de menor edad. Se requieren dosis elevadas
del mismo (a partir de 200 mg/kg en el nifio mayor de
6 meses y a partir de 8 g en el adolescente y adulto). La
clinica se divide en cuatro fases segln el tiempo desde
la ingestion: Fase | (0-24 horas): el paciente estd asinto-
matico o presenta nauseas y vomitos, malestar general,
diaforesis 0 anorexia a partir de las 6 horas de la ingesta,
la analitica en esta fase es tipicamente normal. Fase Il
(24-48 horas): desaparecen los sintomas previos y el
paciente permanece asintomatico o refiere hipersensibi-
lidad a la palpacion de hipocondrio derecho. Analitica-
mente se objetiva hipertransaminasemia, INR alargado,

hiperbilirrubinemia leve, elevacion de creatinina. Fase
[l (48-96 horas): anorexia, malestar, nduseas y vémitos
progresivos; inicio franco de sintomas de insuficiencia
hepatica y/o renal: coagulopatia, ictericia, alteraciones
del nivel de conciencia u oligoanuria. Picos analiticos
de alteracion de funcién hepética y renal; caracteristi-
camente importante hipertransaminasemia. Fase IV (4
dias-2 semanas): evolucion progresiva hacia el coma
hepatico y/o renal. Exitus o autorresolucién de la sinto-
matologia y analitica.

La etiologia virica es la causa mas frecuente de hepa-
titis en pediatria. Los virus mas frecuentemente asociados
son los virus de la hepatitis (A,B,C,D,E), virus Epstein
Barr (EBV), citomegalovirus (CMV), virus herpes simplex
(HSV) y otros herpes virus. Su diagnéstico se basa en
serologia y/o PCR.

Se sospecha sindrome de DRESS (cumpliendo todos
los criterios de RegiSCAR) en relacion al tratamiento con
alopurinol.

PREGUNTA 2. ;CUAL ES EL TRATAMIENTO A INICIAR EN
EL MOMENTO ACTUAL?

a. Retirar farmaco.

Corticoesteroides.

Gammaglobulinas.

ayb.

ayec.

® oo o
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TABLA 2. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LUPUS.

1. Eritema malar: eritema fijo, plano o elevado, sobre las
prominencias malares, sin afectacién de los pliegues
nasolabiales

2. Erupcion discoide: placas eritematosas elevadas con
descamacion queratoética adherente; cicatrizacion atréfica
puede ocurrir en lesiones antiguas

3. Fotosensibilidad: erupcién cutanea como resultado de
una reaccion inusual a los rayos solares, por historia u
observacion del médico

4. Ulceras orales: ulceracion oral o nasofaringea, usualmente
indolora, observada por el médico

5. Artritis: no erosiva, involucrando a 2 articulaciones
periféricas 0 més, caracterizada por dolor, tumefaccion o
derrame

6. Serositis:

a. Pleuritis: historia de dolor pleuritico, roce auscultado
por el médico o evidencia de derrame pleural

b. Pericarditis: documentada por electrocardiograma, roce
0 evidencia de derrame pericardico

7. Alteraciones renales:

a. Proteinuria de mas de 0,5 g/24 h o 3+, persistente

b. Cilindros celulares: globulos rojos, hemoglobina,
granulares, tubulares o mixtos

8. Afectacion neuroldgica:

a. Convulsiones: en ausencia de medicamentos ofensivos
0 de alteracion metabalica

b. Psicosis: en ausencia de medicamentos ofensivos o de
alteracion metabdlica

9. Alteracién hematologica:

a. Anemia hemolitica

b. Leucopenia inferior a 4.000/ul en dos 0 més ocasiones

c. Linfopenia inferior a 1.500/pl en dos 0 méas ocasiones

d. Trombocitopenia inferior a 100.000/pl en ausencia de
farmacos expeditivos

10. Alteracién inmunolégica:

a. Anticuerpo anti-ADN elevado
b. Anticuerpo anti-Smith positivo
c. Hallazgos positivos de anticuerpos antifosfolipidos
basado en:
— Anticardiolipinas 1gG/IgM
— Anticoagulante lupico
— Prueba serologica de sifilis falsa positiva, presente
como minimo durante 6 meses
11. Anticuerpo antinuclear en valores elevados

La respuesta correcta es la d.

El tratamiento inicial del sindrome de DRESS se basa
en la retirada del farmaco y medidas de soporte. Los cor-
ticoides contintian siendo el tratamiento principal. Nume-
rosas series de casos han documentado su eficacia. En
algunos casos la corticoterapia no es efectiva o se objetiva
una recaida al disminuir la dosis. Desafortunadamente,
existe poca evidencia de tratamientos alternativos. La
Sociedad Francesa de Dermatologia propone un algoritmo
de tratamiento en el que incluye las gammaglobulinas
en contexto de un sindrome de DRESS con afectacién
potencialmente fatal, pero administrandose conjuntamen-
te con corticoterapia. Las gammaglobulinas, ciclosporina,

TABLA 3. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL SINDROME DE
ACTIVACION MACROFAGICA.

1. Diagnostico molecular basado en encontrar mutaciones
especificas en los genes PRF1 o MUNC13-4
0
2. Diagnostico clinico-analitico basado en el cumplimiento de
al menos cinco de los siguientes ocho criterios:
o Fiebre persistente
e Fsplenomegalia
e Citopenia en dos o0 mas lineas celulares:
— Hb <9 g/dl (en el primer mes de vida: Hb < 10 g/d)
— Plaguetas < 100 x 109/L
— Neutrofilos < 1 x 109/L
e Hipertrigliceridemia > 3 mmol/L en ayunas y/o
hipofibrinogenemia < 1,5 g/L
e Ferritina > 500 pg/L
¢ Hemofagocitosis en médula ésea o ganglios, sin
evidencia de proceso maligno
e Elevacion del sCD 25 (sIL2Ra)
e Disminucion o ausencia de la actividad citolitica de las
células NK

Hemofagocitosis: macrofagos bien diferenciados fagocitando
células hematopoyéticas: NK: células natural killer; sCD 25
(sIL2Ra.): receptor soluble de la cadena alfa de la interleucina-2.

micofenolato, ciclofosfamida y rituximab se han descrito
como alternativas.

Se inicia tratamiento con metilprednisolona IV (80
mg/dia) afiadiendo tratamiento con vitamina K 10 mg
IV por alargamiento del TP. Radiografia de térax, ECG
y enzimas cardiacos sin alteraciones. Presenta buena
evolucion clinica manteniéndose afebril las siguientes 48
horas, disminucion del tamafio de las linfadenopatias y
mejoria analitica con leve mejoria del patron colestasico,
prédctica normalizacion del TP y estabilidad de la funcién
renal. El tercer dia de ingreso reinicia fiebre y el cuarto dia
se recibe anatomia patoldgica de la biopsia renal realizada
el dia 30/08 que es sugestiva de glomerulonefritis por
C3, por lo que se inicia pauta de megabolus de metil-
prednisolona (10 mg/kg, 3 dosis, los dias 7-8-9/09/18),
manteniéndose afebril después de la segunda dosis de
megabolus con mejoria de la funcion renal (U 31mg/dl,
Crea 0,7 mg/dl) y hepatica (ALT 50 U/L, AST 537 U/L,
BD 0,8 mg/dL, TP 1,37). Se continta tratamiento con
metilpredisolona 80 mg/dia y se cursa estudio genéti-
co y molecular de la via alternativa del complemento
por la glomerulonefritis por C3 y se inicia tratamiento
con micofenolato 360 mg/12 h. El paciente se mantiene
estable respiratoria y hemodindmicamente, recibiendo
alguna dosis puntual de enalapril para control de TA. El
9° dia de ingreso (12/9/18) presenta nuevo empeora-
miento clinico-analitico con reinicio de fiebre elevada y
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empeoramiento de funcion renal y hepatica por lo que
se completa estudio de hepatitis (hepatitis autoinmune y
se repiten serologias a virus hepatotropos), manteniendo
tratamiento con Vit K EV. £ 10° dia de ingreso se objetiva
hipertransaminasemia (ALT 6.160 U/L, AST 3.481 U/L,
BD 1,7 mg/dl, GGT 316 U/L, TP 3,09, INR 3,09, TTPA
1,24, amonio normal) y se realiza ecografia hepatica sin
hallazgos significativos.

PREGUNTA 3. ;CUAL DE LOS SIGUIENTES SIGNOS/
SINTOMAS DA EL DIAGNOSTICO DE INSUFICIENCIA
HEPATICA AGUDA?

a. Elevacion de transaminasas superior a tres veces el
limite de la normalidad.

INR > 1,8.

Presencia de encefalopatia.

Presencia de colestasis.

Presencia de hipoalbuminemia.

© o0 o

La respuesta correcta es la b.

La insuficiencia hepatica aguda (IHA) es un deterioro
agudo de las funciones hepaticas, en un paciente sin
antecedentes de patologia hepética. Desde el punto de
vista analitico viene definida por un INR > 1,8 y/ o un
Factor V inferior al 50%. Si a dicha insuficiencia hepética
aguda se afiade un cuadro de encefalopatia, entonces se
define como fallo hepético fulminante (FHF). Asimismo,
en funcion de los dias que tarda el nifio en presentar
encefalopatia (partiendo como dia O el primer dia de la
ictericia) se subdefiniran en fallo hepatico hiperagudo
(intervalo de 0-7 dias), fallo hepatico agudo (8-28 dias)
y fallo hepético subagudo (29-72 dias).

PREGUNTA 4. ;CUAL DE LAS SIGUIENTES ES LA ACTITUD

MAS ADECUADA DADA LA SITUACION ACTUAL DEL

PACIENTE?

a. Es una recaida analitica habitual, continuar control
analitico.

b. Derivacion a hospital con capacidad de realizar de
trasplante hepético.

c. Reinicio megabolus corticoesteroides.

d. Debemos repetir exploraciones complementarias,
sindrome de DRESS no era el diagndstico.

e. Iniciar ciclosporina.

La respuesta correcta es la b.

PREGUNTA 5. EN EL PACIENTE NO INTOXICADO POR
PARACETAMOL, ;CUAL DE LOS SIGUIENTES NO ES
UN CRITERIO DE DERIVACION A UN HOSPITAL CON
CAPACIDAD DE REALIZAR TRASPLANTE HEPATICO?
a. La presencia de encefalopatia.

La presencia de hipoglicemia.

La presencia de insuficiencia renal.

INR > 2,5 en el paciente sin encefalopatia.

pH < 7,3.

® oo o

La respuesta correcta es la e.

Segln el protocolo actual de la SECIP, en el paciente
intoxicado por paracetamol, la presencia de cualquiera
de los siguientes items es indicacion de traslado a un
hospital con capacidad de realizar trasplante hepatico.

Dia2 Dia 3 y sucesivos

pH < 7,30 pH < 7,30

INR >3 INR >4,5

Oliguria Oliguria

Creatinina > 1,2 mg/d| Creatinina > 1,2 mg/d|

Hipoglicemia
Encefalopatia

Encefalopatia
Trombocitopenia

En el paciente no intoxicado por paracetamol, la pre-
sencia de cualquier signo o dato clinico de los resefiados
a continuacion sera tributario de trasladarse:

e [Encefalopatia.

e Hipoglicemia.

¢ |nsuficiencia renal.

e [INR > 2,5 en el paciente sin encefalopatia (contactar
con el centro de referencia ante todo caso de insufi-

ciencia hepatica aguda INR > 1,8).

Ante criterios de insuficiencia hepatica se decide
traslado a centro con capacidad para realizar trasplante
hepatico pediatrico, se reinician megabolus de corticoi-
des, y se inicia antibioterapia empirica con ampicilina y
cefotaxima y tratamiento con lactulosa VO.

A su ingreso en nuestro centro presenta estabilidad
hemodinamica, hiperamoniemia inicial de 142 mcmol/L
y electroencefalograma que muestra signos de encefa-
lopatia grado I. Se traslada a radiologia intervencionista
para realizacion de biopsia hepatica transyugular. Se
realiza prueba de aclaramiento de indocianina (IC-PDR)
con resultado de 7,5%. Con la orientacion diagndstica
de hepatitis autoinmune versus recaida de sindrome
de DRESS, se mantiene tratamiento con megabolus
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de corticoides (10 mg/kg, 3 dias, posteriormente pauta
descendente), se optimiza regeneracion hepatica con
N-acetilcisteina y tratamiento de encefalopatia hepati-
ca con neomicina y lactulosa. Se desescala cefotaxi-
ma a cefuroxima profilactica atribuyendo el origen de
la fiebre a etiologia no infecciosa. Presenta aumento
progresivo de amoniemia hasta 220 mcmol/L por lo
que recibe terapia con hemodiafiltracion veno-venosa
continua a las 24 horas del ingreso, manteniéndose
durante 72 horas. Se realiza monitorizacion diaria de
IC-PDR (valor minimo 4,5% segundo dia de ingreso)
con mejoria posterior.

Resultados de biopsia hepatica y cutanea compatibles
ambas con etiologia medicamentosa. En los estudios de
autoinmunidad destaca descenso de niveles de C3 y en
las PCRs en suero reactivacion de herpes virus humano
tipo 6 (VHH6) y CMV. Se inicia tratamiento con ganciclovir
por la posible asociacion de sindrome de DRESS con
reactivacion de VHH6.

A los 8 dias de ingreso se traslada a planta de hospi-
talizacion y a los 4 se da el alta hospitalaria con mejoria
de funcion hepaética y renal: INR 1,4; urea 40 mg/dl,
creatinina 0,53 mg/dl, aspartato-aminotransferasa 34
Ul/L, alanina-aminotransferasa 280 UI/L.
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Anamnesis

Nifio de 6 afios y 7 meses que acude a urgencias tras-
ladado en ambulancia por episodio de crisis convulsiva
ténica de 2 minutos de duracién con hipotonia posterior.
Refieren cuadro de fiebre, vémitos en nimero de 5-6 al
dia y 10-12 deposiciones diarreicas sin sangre ni moco
en las ultimas 48 horas. A su llegada a urgencias se cons-
tata quejido continuo, frecuencia cardiaca (FC) 170 lpm,
tension arterial (TA) 90/50 mmHg. Saturacion de oxigeno
(Sat0.) basal 94 %, frecuencia respiratoria (FR) 40 rom,
temperatura (T%) 37°C. Ante la aparicién de nueva crisis
convulsiva se administra diazepam IV iniciando respira-
cion tipo gasping que evoluciona a apnea. Latido pre-
sente, pero pulso no detectable. Se inician maniobras de
reanimacion cardiopulmonar (RCP) y se administra bolo
de gluconato calcico ante la sospecha de hiperpotasemia,
con una duracion total de 2 minutos. Se decide ingreso
en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP).

Antecedentes

Embarazo y periodo neonatal sin incidencias. Buena
ganancia pondoestatural.

Ingreso a los 5 afios por proteinuria en rango nefroti-
co con diagndstico de insuficiencia renal crénica grado
(IRC) V e hipertension arterial con afectacion de 6rganos
diana. Biopsia renal con datos de esclerosis > 60% de
glomérulos. Tratamiento con hemodialisis desde hace 6
meses y triple tratamiento antihipertensivo. Vacunacion
completa. No alergias medicamentosas ni alimentarias.

No antecedentes familiares de interés.

Afectacion del triangulo de evaluacion pediatrica
objetivandose fallo cardiorrespiratorio, por lo que, a su
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llegada a UCIP, se lleva a cabo la evaluacion primaria

sistematizada del paciente siguiendo el ABCD:

e A (airway): via aérea permeable.

e B (breathing): aceptable ventilacion bilateral. Frecuen-
cia respiratoria de 35 rpm. Saturacion de oxigeno
(Sat0,) 100% con canulas nasales a 1 Ipm.

e C (circulation): FC 160 Ipm, tension arterial (TA)
82/59 mmHg. Mala coloracion. Relleno capilar > 2
segundos. Pulsos periféricos palpables y simétricos.
Auscultacion cardiaca ritmica sin soplos.

e D (disability): pupilas isocoricas normorreactivas
(PINR). Signos meningeos negativos. Escala de
Glasgow 8 (02V2M4) quejido continuo, obnubilado.
Escasa respuesta a estimulos.

PREGUNTA 1. CONOCIENDO LA HISTORIA Y CLINICA ACTUAL

DEL PACIENTE, ;CUAL SERIA LA ACTITUD INICIAL?

a. Analitica sanguinea con hemograma, bioquimica con
perfil renal, reactantes fase aguda (RFA) y hemocul-
tivo. Cefotaxima IV. Via periférica.

b. Intubacién, radiografia térax, via central.

c. Tomografia computarizada (TC) craneal, puncion
lumbar, via periférica.

d. Adrenalina en perfusiéon continua, ecocardiografia,
via central.

e. Carga de SSF 20 cc/kg en 10 minutos, cefotaxima 1V,
analitica sanguinea y hemocultivo, via central.

La respuesta correcta es la e.
En los paises desarrollados, la presencia de shock
y disfuncién multiorganica son los determinantes mas
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— Mantenimiento de via aérea y administracion
de oxigeno

— Valorar perfusion y estado de conciencia

— Monitorizacién: FC, FR, TA, SatO, y
glucemia

— Acceso vascular: 2 accesos venosos
(intradsea con analgesia)

=

€
L
o

— Infusion de cristaloides o coloides 20 cc/kg
en 5-10 min

— Anélisis: hemograma, hemocultivo, PCR y
PCT, coagulacion, gasometria con lactico
y pruebas cruzadas

— Administracion de antibioterapia empirica
(1% hora)

FIGURA 1. Manejo inicial de la sepsis.

importantes de la mortalidad por sepsis. Mas del 50%
de los pacientes remitidos a UCIP por sepsis fallecen en
las primeras 24 horas y hasta un 26% fallecen antes de
Su ingreso.

Las recomendaciones de Surviving Sepsis Campaing
de 2016 hacen referencia a la importancia de la “hora
de oro” en que es imprescindible la identificacion rapida
y tratamiento inmediato con soporte hemodinamico y
antibioterapia precoz.

A los pocos minutos de su ingreso en UCIP presenta
episodio de FC 40 lpm, SatO, 40%. Se lleva a cabo RCP
avanzada (4 dosis de adrenalina a 0,01 mg/kg y 1 bolo
de bicarbonato a 1 mEq/kg) con recuperacion de pulso
a los 10 minutos.

Se intuba durante la RCP. Se conecta a ventilacion
mecéanica con modalidad asistida en volumen control
programando volumen tidal (Vt) de 8,5 mi/kg, PEEP 8
cmH-0, FR 30 rom, fraccion inspiratoria de oxigeno de
(FiO2) 100%, con lo que mantiene PIP 28-30. Gasometria
pH 7,22, pCO» 47,4 mmHg. Se realiza Rx de térax (Fig. 2).

El paciente continta con relleno capilar > 3 segundos,
frialdad acra, FC 163 Ipm, TA 62/42 mmHg. Lactico 12
mmol/L. SvO. 65%. Mediante ecocardiografia se detecta
disfuncion ventricular severa (fraccion de eyeccion del
30%) junto con insuficiencia mitral moderada.

PREGUNTA 2. DADA LA SITUACION ACTUAL, ;QUE DROGA
VASOACTIVA PROPONDRIA?

a. Dobutamina.

b. Dopamina.

FIGURA 2. Control radiolégico tras intubacion.

c. Adrenalina.
d. Noradrenalina.
e. Milrinona.

La respuesta correcta es la c.

A la hora de decidir qué tipo de droga es la mas
adecuada, se debe hacer una aproximacion fisiolégica y
para ello lo primero es ver en que situacion se encuentra
el paciente, ya que el shock es un proceso dinamico y
las necesidades van a cambiar a lo largo del tiempo. Al
encontrarse con un shock frio con hipotensién, la droga
de eleccién debe ser inotropica y vasoconstrictora: entre
la adrenalina y la dopamina los ultimos estudios parecen
favorables al uso de de la primera (Fig. 3). En este caso,
noradrenalina se puede agregar o sustituir a la adrenalina
para aumentar las resistencias vasculares sistémicas y
la presion diastdlica.

Siguiendo las recomendaciones de las tltimas guias,
se inicia soporte con adrenalina a 0,2 mcg/kg/min y ante
la persistencia de hipotension se asocia soporte con nora-
drenalina a 0,1 mcg/kg/min.

Pruebas complementarias
Analitica sanguinea:

e Perfil renal: creatinina 7 mg/dl, urea 180 mg/dl, pota-
sio 6 mEg/L, calcio ionico 0,7 mg/dl.

o Perfil hepatico: transaminasa glutamicoxalacética
(GOT) 300 U/L, glucemia 45 g/dl.

e Coagulacion: tiempo de protrombina (TP) 15%, tiem-
po de tromboplastina parcial activado (TTPA) ratio 3,
factor V 29%.
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60 min

Catecholamine-resistant shock?

If at risk for absolute adrenal insufficiency consider hydrocortisone.
Use Doppler US, PICCO, FATD or PAC to direct fluid, inotrope, vasopressor, vasodilators
goal is normal MAP-CVP, ScvO, > 70%* and Cl 3.3-6.0 L/min/m?

Normal blood presure
cold shock

Scv0, < 70%* / Hgb > 10 g/dl

on epinephrine?

Low blood presure
cold shock
Scv0, < 70%* / Hgh > 10 g/dI
on epinephrine?

Low blood presure
warm shock
Scv0, < 70%*
on norepinephrine?

Begin milrinone infusion.
Add nitroso-vasodilator if Cl
< 3.3 /min/m? with high SVRI
And/or poor skin perfusion.
Consider levosimendan if

Add norepinephrine to
epinephrine to attain normal
diastolic blood pressure. If Cl

< 3.3 L/min/m? add dobutamine,
enoximone, levosimendan or

If euvolemic, add vasopressin,
terlipressin, or angiotensin.
But, if Cl decreases below
3.3 U/min/m? add epinephrine,
dobutamine, enoximone,

unsuccessful

milrinone

levosimendan

Persistent catecholamine-resistant shock?

Refractory shock?

Evaluate pericardial effusion or pneumothorax,
maintain IAP < 12 mm/Hg

FIGURA 3. Algoritmo ante un shock resistente a catecolaminas.

e Perfil infeccioso: procalcitonina (PCT) > 1.000 ng/ml,
proteina c reactiva (PCR) 300 mg/L.

Dado que el paciente se encuentra en fallo multior-
ganico (FMQ) no establecido, es primordial revertir esta
Situacion a la mayor brevedad posible. Al objetivarse ele-
vacion llamativa de reactantes de fase aguda (RFA) en un
paciente con hospitalizaciones frecuentes, se modifica
antibioterapia a vancomicina y meropenem.

En ecografia abdominal se observan datos de ente-
rocolitis inespecifica (Fig. 4).

A nivel neuroldgico, se realiza puncion lumbar con
citoquimica liquido cefalorraquideo (LCR): 4 leucocitos/ul,
glucosa 43 mg/dl, proteinas 27,4 mg/dl.

Se lleva a cabo monitorizacién cerebral con indice
biespectral (BIS) 40-55, tasa de supresion (TS) O. PINR.
Ecografia nervio éptico: diametro vaina nervio éptico
5 mm en ambos ojos. Electroencefalograma (EEG): len-
tificacion de la actividad bioeléctrica cerebral de base
de mediano-bajo voltaje. No anomalias paroxisticas de
caracteristicas epileptiformes. Ante el antecedente de
episodio convulsivo sin poder valorar actividad cerebral
debido a la sedacion se decide inicio de levetiracetam.

Precisa ascenso de soporte vasoactivo con adre-
nalina hasta 2 mcg/kg/min y noradrenalina hasta 0,5
mcg/kg/min; a pesar de ello permanece muy inestable
presentando 3 nuevos episodios de PCR de 5, 3y 2

FIGURA 4. Ecograffa abdominal.

minutos de duracion, respectivamente. Mantiene ten-
dencia a taquicardia e hipotension (FC 130 Ipm, TA
76/57 mmHg).

PREGUNTA 3. ;SERIA CORRECTO INICIAR EN ESTE

PACIENTE SOPORTE CON ECMO0?

a. No, presenta un alto riesgo infeccioso y su entrada
en ECMO perpetuaria la infeccion.

b. Si, pero se deberia impregnar el circuito con antibio-
terapia antes de su inicio.

c. No, ya que presenta un shock vasodilatado y el sopor-
te con ECMO no solucionaria el problema.
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d. Si, ademas el paciente presenta disfuncion ventricu-
lar.
e. No, al presentar una PCR previa no esta indicado.

La respuesta correcta es la d.

PREGUNTA 4. ;CUAL SERIA LA TERAPIA MAS ADECUADA
EN ESTE PACIENTE?

a. Canulacion central, veno-arterial (VA).

Canulacioén central, veno-venosa (VV).

Canulacion periférica, VA.

Canulacion periférica, VV.

Canulacioén periférica o central, VA.

o oo o

La respuesta correcta es la a.

El grupo ELSO (Extracorporeal Life Support Organiza-
tion) recoge las indicaciones de ECMO en sepsis dentro
del grupo de insuficiencia respiratoria o inestabilidad
hemodinamica segun produzcan sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA) o fallo multiorganico no esta-
blecido. Clasicamente la sepsis se habia considerado
una contraindicacion para ECMO por la preocupacion
de la diseminacién de la infeccion mediante el circuito
que provocara una bacteriemia intratable que conllevara
a la muerte.

Desde los afios 90, se han realizado numerosos estu-
dios sobre el uso de ECMO en pacientes con sepsis,
aunque hay que destacar que estos son de baja calidad
cientffica, dada las dificultades para el reclutamiento de
un numero aceptable de pacientes y la realizacion de
estudios aleatorizados. En 2018 se publicé un estudio
multicéntrico donde participaron 7 centros con un total
de 2.452 pacientes donde 164 cursaban con shock sép-
tico grave. De manera aleatoria se trataron con terapia
convencional o con ECMO siendo la supervivencia mayor
en el grupo tratado con ECMO (40% frente a 50%) con
una p 0,25. Sin embargo, en el analisis por subgrupo si
se obtuvieron diferencias significativas (p 0,05) si estos
pacientes habian padecido una PCR previa.

Las Ultimas guias publicadas de American College of
Critical Care Medicine de 2017 lo incluyen como terapia
viable para el shock séptico refractario en neonatos y
nifios. Los objetivos con esta terapia son garantizar el gas-
to cardiaco y la entrega de oxigeno a los tejidos, permitir
el descenso de drogas vasoactivas y el uso de parametros
respiratorios menos agresivos ademas de ganar tiempo
para identificar y tratar infeccion correctamente.

En respuesta a la pregunta 4, el sistema béasico de
ECMO incluye la canula venosa y arterial y sus corres-
pondientes circuitos, una bomba de sangre, un oxige-
nador y mezclador de gases, un intercambiador de calor
y un monitor. En el shock séptico, dada la afectacion
hemodinamica, se descarta el empleo de ECMO VV que
permite oxigenar la sangre venosa, siendo por tanto de
eleccion la ECMO VA. Esta puede ser central (auricula
derecha y aorta ascendente) o periférico (generalmente
cervical o femoral). En el shock séptico, se precisan flujos
(gasto cardiaco de ECMO) elevados por tratarse de un
shock distributivo total o parcialmente. El logro de un
flujo deseado esta determinado por el acceso vascular,
la resistencia de los tubos de drenaje y las propiedades
de la bomba, lo que hace entender que la canulacion
central es preferible para flujos elevados. El flujo objetivo
generalmente es 150 ml/kg/min en nifios < 10 kgy 2,4
L/min/m2 en > 10 kg.

Se realiza canulacion central y se pauta terapia de
ECMO a 4.700 rpm obteniendo flujo de 1.700 ml/min.
Lactico a su llegada 6 mmol/L.. Se realiza ecocardiografia
qgue muestra ventriculos y auriculas algo dilatados. Se
aumentan revoluciones a 5.300 rpm aumentando el flujo
a 2.100 ml/min. A nivel respiratorio tras inicio de ECMO se
dejan parametros de reposo segtin el protocolo: Vt 5 ml/
kg, PEEP 8 cmH20, FR 15 rpom, FiO» 40%. Oxigenador
con Fi0, 60% y flujo en 900 mi/min (pCO» 45 mmHg).

A las 12 horas de ingreso se objetiva eritrodermia de
predominio en axilas y region inguinal junto con exudado
purulento en zona de insercion de catéter con reservorio.
RFA persistentemente elevados con PCT > 1.700 ng/ml
¥ PCR 300 mg/L, por lo que se retira catéter y se solicita
cultivo diferencial.

PREGUNTA 5. ;CUAL SERIA LA SOSPECHA DIAGNGSTICA
ANTE ESTOS NUEVOS HALLAZGOS Y COMO LO TRATARIA?
a. Shock séptico, mantendria el mismo tratamiento.

b. Shocktoxico, modificaria la terapia antibidtica a cloxa-
cilina'y clindamicina.

c. Shocktoxico, modificaria la terapia antibiética a peni-
cilina y clindamicina y afiadiria inmunoglobulina intra-
venosa (IGIV).

d. Shock séptico, mantendria el mismo tratamiento y
afadiria IGIV.

e. Shocktéxico, asociaria gentamicina y clindamicina y
afadirfa IGIV.
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TABLA 1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL SST
ESTAFILOCOCICO.

1. Fiebre > 38,9°C
2. Eritrodermia macular difusa
3. Descamacion a las 1-2 semanas tras el inicio,
especialmente en palmas y plantas
4. Hipotension: presion sistolica menor del p5; caida
ortostéatica en la presion sanguinea diastélica de mas de
15 mmHg de decubito a sedestacion; presincope o sincope
ortostatico
5. Fallo multiorganico con tres o0 mas de los siguientes:
— Gastrointestinal: vomitos o diarreas al inicio de la
enfermedad
— Muscular: mialgia grave o CPK superior al doble de la
normalidad
— Alteracion mucosa: vagina, orofaringea o hiperemia
conjuntival
— Renal: urea o creatinina > 2 veces el valor normal o
piuria en ausencia de infeccion urinaria
— Hepatica: bilirrubina total, AST o ALT > 2 veces el valor
normal
— Hematolégica: plaguetas < 100.000/mmcc
— SNC: disminucion del nivel de conciencia sin signos
neurolégicos focales
6. Negatividad de las siguientes pruebas:
— Hemocultivo (puede ser positivo para S. aureus), cultivo
faringeo y del LCR
— Serologia de leptoespira o sarampién

Caso probable: 5 de los 6 criterios
Caso confirmado: 6 criterios, incluyendo descamacion. Si
fallece antes de descamar, se considera caso definitivo

La respuesta correcta es la e.

El sindrome de shock téxico (SST) es una patologia
debido a la respuesta inmune ocasionada frente a toxinas
estafilocécicas o estreptocdcicas. El primero de ellos es
una enfermedad mediada por una toxina del Staphilococ-
cus aureus, siendo la mas frecuente la TSS-1, aunque
también por otras enterotoxinas estafilocécicas. Normal-
mente no son cepas meticilin-resistentes (MRSA). El 50%
de casos se debe al uso de tampdn en la menstruacion.
El resto de casos: heridas, cirugia, piomiositis, varicela,
etc. Con manejo adecuado, la mortalidad es < 5%.

Los factores de riesgo para el desarrollo de SST
estreptocdcico son heridas, traumatismos contusos o
heridas postquirlrgicas e infecciones viricas como vari-
cela o gripe. La clinica de inicio del SST estreptocécico
es muy inespecifica, con sintomas pseudogripales. La
progresion a shock es muy rapida siendo una enfermedad
invasiva y con una mortalidad elevada.

Los criterios diagnosticos se exponen en las tablas
ly2.

El tratamiento empirico debe basarse en la asocia-
cion de un antibiotico frente a Gram positivos (cloxacilina
0 penicilina idealmente segun el germen, adaptandolo

TABLA 2. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL SST.
ESTREPTOCOCICO.

1. Aislamiento de S. pyogenes:
A. A partir de una muestra supuestamente estéril (sangre,
LCR, liquido ascitico, muestra de biopsia)
B. A partir de una muestra no estéril (faringe, esputo,
vagina)
2. Signos clinicos de gravedad:
A. Hipotension: presion sistélica < pb
B.Dos 0 mas de los siguientes:
— Afectacion renal: creatinina > 2 veces el valor normal
para la edad
— Coagulopatia: plaguetas < 100.000/mmcc o CID
— Afectacion hepatica: ALT o AST o bilirrubina total
> 2 veces el valor normal
— Sindrome de distrés respiratorio del adulto
— Exantema macular generalizado que puede descamar
— Necrosis de tejidos blandos, incluyendo fascitis o
miositis necrotizante o gangrena

Caso definitivo: cumple criterios 1 A, 2 Ay 2B
Caso probable: cumple criterios 1 B, 2 Ay 2 B y no hay otra
causa que justifique la enfermedad

al mapa microbiolégico local y hospitalario en caso de
pacientes ingresados), junto con clindamicina. Esta Ulti-
ma es antiestafilocécica y ademas inhibe la sintesis de
toxinas. La asociacion de clindamicina al tratamiento ha
demostrado reducir la mortalidad. Si existe la sospecha
de una posible endocarditis debe asociarse gentamicina
dado su efecto sinérgico, al menos, hasta descartar la
existencia de esta. En este caso no podiamos distinguir
claramente el origen del shock téxico en un paciente en
tratamiento con vancomicina y meropenem, por 1o que
se decidi6 asociar gentamicina para sinergismo en ambos
gérmenes y afiadir clindamicina por el efecto comentado.

Segun las ultimas recomendaciones del uso IGIV de
la gufa publicada en 2017 por el grupo de trabajo de la
academia americana de asma, alergia e inmunologia,
existen varios estudios que consideran beneficioso el uso
de IGIV junto con clindamicina como tratamiento coad-
yuvante en el shock toxico estreptocécico para conseguir
la neutralizacién de superantigenos y un mejor aclara-
miento bacteriano. El estudio de Parks de 2018 (revision
sistematica de 5 estudios prospectivos y metaanalisis)
demostrd en un grupo de pacientes que cursaban SST
estreptocdcico tratados con penicilina y clindamicina,
un descenso en la mortalidad del grupo tratado con IGIV
respecto al placebo (33,7% versus 15,7%). En cuanto al
shock téxico estafilocécico, la evidencia se limita a infor-
mes de casos y opiniones de expertos que sugieren el de
IGIV como tratamiento coadyuvante como neutralizador
de toxinas. Dado que sus efectos adversos (reacciones
alérgicas, hipervolemia) son poco frecuentes, parece
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razonable valorar su uso, sobre todo en casos graves
o refractarios al tratamiento. Se han propuesto diversas
pautas terapéuticas, tales como 2 g/kg en dosis Unica,
repartido en 2 dias 0 5 dias.

Se obtienen los resultados de hemocultivo central,
periférico y punta de catéter positivo para Staphilococ-
cus aureus meticilin-sensible, por lo que se modifica
tratamiento de vancomicina por cloxacilina. Se afiade
tratamiento con gentamicina como sinergismo con el fin
de acelerar la depuracion de la bacteriemia y de manera
empirica hasta descartar foco de endocarditis junto con
clindamicina. Dicha terapia se complementa con trata-
miento con IGIV a 2 g/kg.

En cuanto a la evolucion del paciente, a nivel hemo-
dinamico, presenta estabilizacion progresiva y reversion
del FMO. Se decanula tras 5 dias de terapia. Desde el
punto de vista respiratorio, precisa soporte con ventilacion
mecénica convencional durante 7 dias sin incidencias.
Recibe terapia de reemplazo renal con hemodiafiltra-
cion durante el soporte con ECMO que posteriormen-
te se continda con hemodialisis intermitente. Presenta
mejoria progresiva de los datos de fallo hepatico. A nivel
infeccioso, descenso de RFA y se obtienen resultados
de cultivos negativos.

PREGUNTA 6. ;CUANTO TIEMPO MANTENDRIA

LA TERAPIA ANTIBIOTICA? ;SE DEBE REALIZAR

HEMOCULTIVO DE CONTROL?

a. 7 dias desde el inicio del antibidtico, no realizaria
hemocultivo de control.

b. 14 dias desde el inicio del antibiético, no realizaria
hemocultivo de control.

c. 14 difas tras el Ultimo cultivo positivo, realizaria hemo-
cultivo de control.

d. 7 dias desde el primer hemocultivo de control nega-
tivo.

e. 14 dias tras 2° hemocultivo de control negativo.

La respuesta correcta es la c.

La duracion total del tratamiento no esta bien defi-
nida y se ha de individualizar en cada caso, pero como
orientacion se recomiendan en la bacteriemia relacio-
nada con catéter debida a Staphilococcus aureus soli-
citar hemocultivo de control a las 72 horas de inicio del
tratamiento y cumplir un total de 14 difas. Si se trata de
una infeccién complicada o con hemocultivos persis-

tentemente positivos, deben cumplirse un total de 4-6
semanas de tratamiento.

A nivel digestivo, inicialmente se mantiene a die-
ta absoluta con nutricion parenteral. Al noveno dia de
ingreso, comienza nutricion enteral a débito continuo
(NEDC) con mala tolerancia inicial, presentando vomitos
y distension abdominal. A los 6 dias de inicio de NEDC y
coincidiendo con realizacion de gammagrafia dsea para
despistaje de enfermedad metastasica por Staphilococcus
aureus presenta hemorragia digestiva baja alcanzando
una hemoglobina de 3,5 mg/dl. A la exploracion FC 150
Ipm, TA 130/75 mmHg, T2 37,5°C, SatO, 100% sin oxi-
genoterapia suplementaria. FR 16 rom.

PREGUNTA 6. ;QUE ACTITUD NO TOMARIA EN ESTE
MOMENTO?

a. Transfusion de hematies.

TC de abdomen.

Contactarfa con cirugfa para valoracion.

Dieta absoluta.

Cirugia urgente.

® o0 o

La respuesta correcta es la e.

Se administra expansion de volumen y hemoderivados
con lo que mantiene constantes estables sin precisar
soporte vasoactivo. Ecografia abdominal: engrosamiento
importante de ciego y valvula ileocecal, posible colitis
isquémica. TC abdominal: sin focos de sangrado agudo.
No precisa actitud quirdrgica.

Se realiza colonoscopia objetivandose a nivel de
ciego zona de mucosa hiperémica y muy friable. Una
vez se encuentra estable el paciente, reinicia nutricion
parenteral y NEDC con férmula elemental con ascenso
progresivo.

La circulacion esplacnica actia no solo como per-
fusion a los érganos abdominales, sino también como
deposito de sangre, permitiendo una autotransfusion
compensatoria hacia la circulacion central en respues-
ta a la hipovolemia, las catecolaminas o el bajo gasto
cardiaco. El flujo sanguineo se autorregula y también
se redistribuye de modo que generalmente se produce
un flujo preferencial a las vellosidades intestinales. Sin
embargo, la circulacion esplacnica no puede autorregular
la perfusién en situaciones extremas de presion o flujo
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y, por lo tanto, es vulnerable a las alteraciones en estos
parametros durante la hipotension prolongada, el uso
de inotropicos y el estado de bajo gasto cardiaco, los
cuales se asocian sistematicamente con un aumento de
las complicaciones gastrointestinales.

Ademas del dafio ocasionado por la isquemia, al
mejorar la circulacion a nivel local, puede aparecer un
dafio derivado de la reperfusion, lo que se conoce como
el sindrome de isquemia-reperfusion. En funcion del tipo
y tiempo de isquemia, el dafio por reperfusion puede
ser aun mayor que el producido por la propia isquemia.

Si recordamos, en una situacion de isquemia, se pro-
duce un metabolismo anaerobio con aumento del lactico,
lo que deriva en necrosis celular. Cuando se lleva a cabo
la reperfusion, se producen radicales libres de oxigeno,
que agravan las lesiones de la microcirculacion, aumen-
tando el dafio endotelial y activando distintos mediadores
inflamatorios que incrementan la permeabilidad intestinal
y con ello la repercusion sistémica.

El paciente presenta una evolucién clinica favorable,
pudiendo ser dado de alta a domicilio tras 2 meses y
medio de ingreso. Mantiene tratamiento con triple terapia
antihipertensiva y terapia de hemodidlisis intermitente 3
dias a la semana. Es trasplantado a los 2 meses del alta.
Actualmente presenta exploracion neurologica normal y
buena evolucion del trasplante renal.
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Caso ¢l n

Anemia, trombopenia e Insuficiencia renal como
debut de una patologia sistemica

Ponente: Marta Cabrero Hernandez. Tutora: Maria Isabel Iglesias Bouzas.

Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus. Madrid.

Se presenta el caso de una paciente de 10 afios de
edad, procedente de Republica Dominicana, con historia
de un mes de evolucion consistente en fiebre, inicial-
mente de 10 dias de duracion, sin foco aparente, que
habia sido diagnosticada de infeccidn urinaria y tratada
con fosfomicina, pese a lo que habia persistido la fiebre
7 dias mds; y posteriormente, astenia mantenida, vomi-
tos y palidez cutanea. Presentaba hipertension arterial
vy se habia realizado una analitica de sangre donde des-
tacaba hemoglobina de 7 g/dl, plaquetas 80.000/mm3,
urea 101 mg/dl y creatinina 1,31 mg/dl. Se realizé una
ecografia abdominal que fue normal. Se traslada con sus
padres a Espafia para continuar estudio y tratamiento.
A su llegada es valorada en el Servicio de Urgencias,
donde se realiza nueva analitica sanguinea, en la que
presenta: hemoglobina 10,9 g/dl, hematocrito 33,5%,
esquistocitos 1,5%, plaquetas 77.000/mm3, urea 139,4
mg/dl, creatinina 1,98 mg/dl, albumina 2,6 g/dl, acido
urico 6,47 mg/dl, bilirrubina no conjugada 0,74 mg/dl,
lactatodeshidrogenasa (LDH) 740 U/L, haptoglobinas < 6
mg/dl (rango normal 26-185), iones dentro de la norma-
lidad. Ante la clinica y los hallazgos analiticos, ingresa
en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP).
No presenta oliguria en ningtin momento. Las constantes
vitales previo a su ingreso en UCIP fueron: tension arte-
rial (TA) 149/117 mmHg, frecuencia cardiaca (FC) 112
lpm, saturacion de oxigeno (S0) 98% y temperatura (T°)
35,8°C. Peso: 38 kg.

A la exploracion fisica presentaba un aceptable estado
general, destacando palidez cutaneo-mucosa y presencia
de petequias en el dorso de ambos pies y de forma aisla-

da en piernas y abdomen. Picaduras aisladas en antebra-
z0s. Resto de la exploracion fisica normal, sin masas ni
megalias abdominales, con auscultacion cardiopulmonar
normal, Glasgow 15, pupilas isocdricas y normorreactivas,
sin focalidad neuroldgica y con neuroconducta adecuada.

No presentaba ningun antecedente personal ni fami-
liar de interés.

PREGUNTA 1. ANTE ESTE CUADRO CLINICO, ;CUAL SERIA

SU SOSPECHA INICIAL?

a. Dengue.

b. Leucemia aguda.

¢. Microangiopatia trombdtica, posible sindrome hemo-
litico urémico.

d. Purpura trombocitopénica idiopética.

e. Sindrome hemofagocitico.

La respuesta correcta es la c.

La paciente presentaba un cuadro de anemia hemo-
litica (disminucion de la hemoglobina, disminucién de
haptoglobinas, aumento de LDH) microangiopatica
(presencia de esquistocitos) junto con trombocitopenia
y alteracién de la funcién renal (aumento de urea y crea-
tinina, hipertension arterial), lo que lleva a la sospecha
de microangiopatia trombdtica como primera posibilidad,
siendo el sindrome hemolitico urémico el tipo mas fre-
cuente en pacientes pediatricos previamente sanos.

La anemia se define como una reduccion de la con-
centracion de hemoglobina (Hb) y/o del hematocrito, por
debajo de los limites considerados normales para la raza,
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TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LA HEMOLISIS EXTRAVASCULAR E INTRAVASCULAR.

Extravascular Intravascular

Caracteristicas clinicas
Palidez crénica
Ictericia moderada
Esplenomegalia cronica
Sobrecarga férrica
Litiasis biliar
Crisis aplasicas
Coluria leve

Analitica de sangre:
¢ |ntensidad de la anemia
e Reticulocitos

Leve-moderada (Hb 6-11 g/dl)
Aumento 6 veces el valor normal

e Bilirrubina indirecta Aumentada
¢ Haptoglobina Disminuida
o LDH Aumentada
Analitica de orina:

e Bilirrubina Negativa

¢ Urobilinogeno Positivo

® Hemosiderina Negativa

® Hemoglobina Negativa

Esferocitosis hereditaria
Talasemias

Defectos enzimaticos
Drepanocitosis

Etiologias mas frecuentes

Puede ser asintomatica en formas leves

Palidez aguda
Taquicardia
Hipotension
Subictericia
Coluria intensa

Grave (Hb < 6 g/dl)

Aumento 2-3 veces el valor normal
Aumentada

Muy disminuida o ausente

Muy aumentada

Negativa

Positivo

Positivo

Positivo en casos graves

Hemoglobinuria paroxistica a frigore
Anemia microangiopatica

Defectos enzimaticos

Malaria

Anemia hemolitica autoinmune por anticuerpos calientes

edad y sexo del paciente. Se pueden dividir en dos gran-
des categorias: por incapacidad para la produccién de
hematies de forma y cantidad adecuadas (p. €j.: altera-
cion en la médula 6sea) o por destruccion incrementada
(hemolisis) o pérdida de hematies (hemorragia). Existen
diferentes clasificaciones de las anemias: clasificacion
fisiopatoldgica, segln la respuesta reticulocitaria (anemias
regenerativas o no regenerativas); clasificacion morfologi-
ca (anemias microciticas, macrociticas o normociticas);
o clasificacién segun la forma de instauracion (aguda o
cronica).

Las anemias hemoliticas se caracterizan por una
reduccion en la vida media de los hematies o por una
destruccién anormalmente elevada. La médula 6sea
intenta compensarlo aumentando la produccién eri-
troide, de forma que aumenta el porcentaje de reticu-
locitos en sangre periférica (anemia regenerativa). La
bilirrubina no conjugada aumenta por incremento del
catabolismo del hemo y se produce disminucion de la
haptoglobina (alfa-globulina que se fija a las proteinas
de la hemoglobina) al ser depurada réapidamente por
el sistema mononuclear fagocitico sobrepasandose la
cantidad de sintesis. Las manifestaciones clinicas y ana-
liticas dependen de la velocidad de destruccion y del
lugar donde predomina la destruccioén (intravascular o
extravascular) (Tabla 1).

La microangiopatia tromhética (MAT) consiste en
un conjunto de procesos que cursan con alteracion del
endotelio vascular y presentan hallazgos caracteristicos
en sangre periférica: datos de anemia hemolitica microan-
giopética (hemadlisis intravascular) y trombocitopenia de
intensidad variable.

Las MAT pueden clasificarse en dos grupos principa-
les, MAT primarias y MAT secundarias (Tabla 2).

Todos ellos son procesos sistémicos, siendo la clinica
y la afectacion de los 6rganos diana variable en funcion
del tipo. Las manifestaciones més caracteristicas de
las MAT primarias son la anemia hemolitica microan-
giopética, la trombopenia y la insuficiencia renal (méas
frecuente en el SHU que en la PTT), a la que se suman
las manifestaciones neuroldgicas en el caso de las PTT
(menos frecuentes en el SHU). Las MAT secundarias
presentaran, ademas de la anemia y la trombopenia,
una clinica variable en funcién de la patologia que las
cause.

Para el diagndstico diferencial de las MAT, se dispone
de diferentes pruebas de laboratorio (Tabla 3).

En el sindrome hemolitico urémico (SHU), se diferen-
cian dos variantes (Tabla 4):

e |aforma mas frecuente es la que va precedida de
un cuadro de diarrea, apareciendo tras una infeccion
intestinal por cepas de E. coli productor de toxina Shi-
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TABLA 2. CLASIFICACION DE MICROANGIOPATIAS.

Primarias Secundarias

SHU asociadoa  E. colicepa 0157:H7 y otras cepas no Farmacos Cisplatino, inhibidores de la calcineurina

infeccion 0157:H7, Streptococcus pneumoniae (ciclosporina, tacrolimus), sirolimus, entre otros

SHU atipico Alteraciones genéticas/inmunitarias del Conectivopatias LES, sindrome antifosfolipido, esclerodermia
complemento (congénitas/adquiridas)

PTT idiopatica Alteraciones inmunitarias de ADAMTS 13 Gestacion Sindrome HELLP, preeclampsia
con anticuerpos inhibidores

PTT congénita Alteraciones genéticas de ADAMTS 13 sin  Otras Neoplasias, glomerulopatias, infeccién por VIH,
anticuerpos inhibidores infeccion por influenza A (HIN1), trasplante de

progenitores hematopoyéticos, entre otros

LES: lupus eritematoso sistémico; PTT: purpura trombética trombocitopénica; SHU: sindrome hemolitico urémico; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana.

TABLA 3. PRUEBAS DE LABORATORIO.

Resultados rapidos Hemograma. Frotis de sangre periférica. Bioquimica. Coagulacién. Test de Coombs directo. Haptoglobinas

Resultados en dias Actividad de ADAMTS 13. Serologias. Cribado de enfermedades autoinmunes: anticuerpos antinuclares,
anti-DNA, anti-antigeno nuclear extraible. Proteinas y actividad del complemento. Deteccion de verotoxina en
heces, cultivo de heces. Vitamina B12, homocisteina

Resultados tardios Estudio de genes del complemento. Anticuerpos anti-factor H

TABLA 4. CARACTERISTICAS PRINCIPALES DE LAS VARIANTES DE SHU.

SHU asociado a infeccion SHU atipico
e Mas en nifios < 5-6 afios e Mas en nifios mayores y adultos.
e Causa més frecuente de insuficiencia renal aguda e Peor pronéstico, mayor riesgo de enfermedad renal terminal
en la infancia. Insuficiencia renal crénica en un 12% (50% casos)
de los casos ¢ |nicio generalmente abrupto
e Curso clinico generalmente autolimitado. Comienza entre e Frecuentes los sintomas abdominales, hipertension arterial de
1-2 semanas tras el cuadro infeccioso origen renal y manifestaciones por aumento de la permeabilidad
e | esion del endotelio renal por toxinas, que lleva a un vascular (derrame pleural, pericardico, ascitis, edema cerebral,
estado protrombético con formacion de microtrombos pulmonar)
(trombopenia y hemolisis intravascular) e Alteracion genética o inmune en la regulacion de la via alternativa
e | 0s casos asociados a S. pneumoniae cursan del complemento, con una activacion excesiva que induce lesion
generalmente con neumonia, septicemia 0 meningitis endotelial y formacion de microtrombos

ga (antes conocido como SHU tipico). También puede PREGUNTA 2. EN ESTE MOMENTO, ;CUAL SERIA EL
ser producido por cepas de S. pneumoniae, en este MANEJO MAS ADECUADO?

caso sin un cuadro de diarrea previa. Estas formas a. Realizar biopsia/aspirado de médula ésea.
son las denominadas SHU asociado a infeccion. b. Iniciar hemodiafiltracién venovenosa continua.
e |avariante menos frecuente (5-10% de los SHU) es c. Iniciar antibioterapia intravenosa.
la asociada a alteraciones del complemento, y es la d. Tratamiento de soporte, manejo de la hipertension
denominada SHU atipico. arterial, valorar transfusiones de hemoderivados y
ampliar estudio de microangiopatia trombdtica, inclu-
Se solicité estudio del complemento en la analitica yendo estudio de inmunidad.
sanguinea, presentando niveles de C3 de 23,1 mg/dl y C4 e. Iniciar tratamiento con corticoides sin que sea nece-
de 2,8 mg/dl. En el estudio de orina destacaba proteinuria sario realizar mas estudios.
en rango nefrotico (cociente proteina/creatinina 6,19 mg/
mg). La sospecha inicial, ante la clinica descrita y los La respuesta correcta es la d.
hallazgos analiticos, fue la de un sindrome hemolitico Ante la presencia de microangiopatia trombdtica con

urémico atipico (SHUa) (o secundario). descenso de los niveles del complemento, en una pacien-
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TABLA 5. ESTADIOS DE LA HTA.

Nifios de 1-13 afios
TA normal TAS y TAD < p90
TA elevada
HTA estadio 1

HTA estadio 2

te en edad pediatrica, sin antecedentes previos de interés
y sin un cuadro previo de diarrea ni clinica compatible
con enfermedad neumocécica, la sospecha principal fue
la de un SHU atipico. Sin embargo, para poder confirmar
el diagnostico, es preciso realizar un estudio de extension
para el diagnostico diferencial de las MAT. Como se ha
comentado previamente, existen diferentes pruebas de
laboratorio con este fin (Tabla 3), entre las que no se
incluye el aspirado/biopsia de médula 6sea (respuesta a
falsa). En este momento, la actitud méas adecuada seré
realizar un tratamiento de soporte, valorar la necesidad
de transfusiones de hemoderivados e iniciar tratamiento
de la HTA al encontrarse cifras de TA en rango de HTA
estadio 2 (Tabla b). Las opciones b, ¢ y e tampoco esta-
rian indicadas en este momento.

La hipertension arterial (HTA) se define como valores
de TA sistolica y diastélica por encima del percentil 95
para cada edad, sexo y talla, en tres o mas determi-
naciones. Siguiendo las indicaciones de la guia de la
Asociacion Americana de Pediatria de 2017, deberian
tratarse los casos de HTA sintomatica, HTA en estadio 2,
HTA en estadio 1 que persiste a pesar de 4-6 meses de
terapia no farmacoldgica, dafio en érganos diana, cual-
quier estadio de HTA para pacientes con enfermedad
renal crénica y cualquier estadio de HTA para pacientes
con diabetes mellitus.

El tratamiento inicial consiste en antihipertensivos via
oral, excepto en los casos de crisis hipertensiva (elevacion
aguda y grave de la TA) en los que estaria indicado el
tratamiento intravenoso. En aquellos casos en los que se
inicie tratamiento oral y este no sea efectivo, se continua-
ra con farmacos intravenosos, en bolos o en perfusion.
En ocasiones es necesario la combinacion de diferentes
farmacos.

Las técnicas de reemplazo renal (TRR) (diélisis peri-
toneal o técnicas de depuracion extrarrenal continuas,
como la hemodiafiltracién venovenosa continua) pueden
prevenir y corregir las complicaciones del fracaso renal
agudo. El momento 6ptimo y los criterios clinicos para el
inicio de alguna de estas terapias siguen sin estar defi-

TAS y TAD > p90 y < p95, 0 120/80 mmHg a < p95
TAS y TAD > p95 a p95 + 12 mmHg, o 130/80 a 139/89
TAS y TAD > p95 + 12 mmHg, o > 140/90

Nifios > 13 afios
TAS <120y TD < 80 mmHg
TAS entre 120-129 y TAD < 80 mmHg
130/80 a 139/89 mmHg
> 140/90 mmHg

nidos. En general, se acepta el comienzo de una TRR en

pacientes con insuficiencia renal y:

e Desequilibrio metabdlico y electrolitico no suscepti-
bles 0 no respondedores a tratamiento médico (p. €].:
hiperpotasemia grave, hiperfosforemia grave, acidosis
metabdlica grave);

e Uremia sintomatica (p. ej.: sangrado, pericarditis,
encefalopatia), no existiendo evidencia que determi-
ne unos valores de uremia por encima de los cuales
se deba iniciar una TRR;

e Sobrecarga de volumen grave (incluyendo edema pul-
monar) en relacién a oligoanuria que no responde a
tratamiento médico.

La paciente no presentaba en este momento ninguno
de estos criterios para iniciar la hemodiafiltracién veno-
venosa continua (respuesta b falsa).

En cuanto a las transfusiones de hemoderivados, la
transfusion de concentrados de hematies esté indicada si
se objetiva un descenso de hemoglobina (Hb) por debajo
de 6 g/dl o del hematocrito por debajo del 18%. Se reco-
mienda un objetivo de Hb posterior de entre 8 y 9 g/dl. El
objetivo no es restablecer el nivel de Hb normal, ya que
la propia transfusion puede aumentar la hemdlisis (por
los nuevos hematies) y ademas el aumento de volumen
puede causar insuficiencia cardiaca, edema pulmonar e
hipertension. Las transfusiones deben administrarse de
forma lenta y vigilando las constantes vitales.

Por otra parte, la transfusion de plaquetas esta indi-
cada solo en caso de trombopenia < 10.000/mm3 con
sangrado activo o ante la necesidad de realizar un proce-
dimiento invasivo (con plaguetas < 50.000/mm3). Aunque
existe la preocupacion de que la transfusion de plaquetas
contribuya a la aparicion de nuevos trombos debido al
consumo de las plaguetas infundidas (como esté descrito
en la purpura trombocitopénica trombdtica), no existen
datos suficientes de que esto ocurra en el SHU en nifios.

Se realizé una analitica sanguinea completa en la que
se incluyeron, ademas del hemograma, frotis de sangre
periférica, coagulacion y bioquimica general: estudio de
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anticuerpos para cribado de enfermedades autoinmunes,
estudio de ADAMTS 13, serologias y un test de Coombs
directo. Se obtuvo un resultado de ADAMTS 13 dentro de
la normalidad, la serologias fueron negativas, el Coombs
directo fue positivo y el resultado del estudio de anticuer-
pos continuaba pendiente en este momento.

La paciente recibio tratamiento antihipertensivo con
amlodipino via oral (hasta 0,3 mg/kg/dia) e hidralazina
intravenosa (dosis maxima de 0,5 mg/kg/dosis), asi como
dosis puntuales de furosemida intravenosa (como antihi-
pertensivo, mantenia diuresis espontanea). Pese a ello,
persistieron altas las cifras de TA, por lo que se inicié
tratamiento con labetalol en perfusion (hasta 2 mg/kg/h)
que se disminuyd de forma progresiva hasta suspender-
se 9 dias después del inicio de labetalol via oral (dosis
maxima de 8,6 mg/kg/dia).

PREGUNTA 3. CON LOS RESULTADOS DEL ESTUDIO

DE EXTENSION OBTENIDOS HASTA EL MOMENTO Y LA

EVOLUCION CLINICA DE LA PACIENTE, ;CUAL SERIA SU

SIGUIENTE SOSPECHA?

a. Purpura trombética trombocitopénica (PTT).

b. SHUa en relacién a conectivopatia (lupus eritematoso
sistémico —LES-).

c. Glomerulonefritis postestreptocécica.

d. SHU tipico (E. coli productor de verotoxina).

e. SHU secundario a neumonia neumocaocica.

La respuesta correcta es la b.

El hallazgo del test de Coombs directo positivo orien-
ta hacia una etiologia autoinmune. EI SHU asociado a
infeccion presenta un test de Coombs directo negativo
(E. coli productor de verotoxina), salvo el asociado a S.
pneumoniae, en el que el test de Coombs directo puede
ser positivo. La paciente no habia presentado una clinica
compatible con infeccién por neumococo, la radiografia
de térax habia sido normal y los hemocultivos negativos,
por lo que esta etiologia resulta poco probable. Hasta
ese momento tampoco habia recibido transfusiones de
hematies que pudiesen justificar el test de Coombs posi-
tivo por una reaccion transfusional.

La glomerulonefritis postestreptocécica se incluye
dentro de las glomerulonefritis agudas postinfecciosas,
gue consisten en una lesién inflamatoria de predominio
glomerular y de patogenia inmune desencadenada por
gérmenes. La presentacion clinica mas caracteristica es
el sindrome nefritico agudo, con hematuria y proteinu-

ria. El descenso transitorio de C3 sérico es uno de los

principales elementos de diagnostico, con niveles de C4

normales. La paciente presentaba descenso tanto de C3
como de C4.

La suma del test de Coombs directo positivo junto con
el descenso de las cifras del complemento, orienta hacia
una etiologia autoinmune, siendo el SHUa asociado a
conectivopatia la sospecha diagnostica en este momento.

El lupus eritematoso sistémico (LES) es un sindro-
me clinico, incluido en el grupo de las conectivopatias,
definido por los criterios de la Academia Americana de
Reumatologia de 1997, de los que es necesario la pre-
sencia de 4 de los 11 para hacer el diagnostico de LES
con una sensibilidad y especificidad del 95%:

Erupcion malar.

Erupcion discoidal.

Fotosensibilidad.

Ulceras orales/nasofaringeas, por lo general indoloras.

Artritis no erosiva con afectacion de dos o mas loca-

lizaciones.

Serositis: pleuritis o pericarditis.

7. Nefropatia: proteinuria persistente o sedimento activo
con cilindros.

8. Enfermedad neurolégica: convulsiones o psicosis (en
ausencia de otras causas).

9. Enfermedad hematolégica: anemia hemolitica con
reticulocitosis o leucopenia (< 4.000/mm3 en dos o
mas ocasiones) o linfopenia (< 1.500/mm3 en dos o
mas ocasiones) o trombocitopenia (< 150.000/mm3
en dos 0 mas ocasiones).

10.Cambios inmunoldgicos: anti-DNA elevado, anti-Sm
elevado o antifosfolipidos elevados (basados en anti-
cuerpos anticardiolipina IgM o IgG elevados, positi-
vidad para anticoagulante IUpico o falso positivo de
serologia de sffilis).

11. Anticuerpos antinucleares elevados (tras la exclusion
de farmacos que causan LES).

La afectacion renal puede llegar hasta un 80% en los
pacientes pediatricos, estando indicada la realizacion de
biopsia renal en todos los pacientes con sospecha de LES
0 LES confirmado y datos de afectacion renal.

El tratamiento sera individualizado segun la clinica
y la afectacion renal. Entre los tratamientos propios del
LES se encuentran: la hidroxicloroquina (previene las
recurrencias y mejora la supervivencia a largo plazo),
antiproteindricos (IECA o ARA-II), antihipertensivos (el
control de la HTA disminuye el riesgo cardiovascular
y enlentece la progresion del dafio renal crénico), far-
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macos hipolipemiantes (ya que existe mayor incidencia
de aterosclerosis en pacientes con LES por el estado
inflamatorio crénico y los tratamientos), gastroproteccion
(sobre todo si se asocian corticoides o antiinflamatorios no
esteroideos al tratamiento), proteccion ésea (suplementos
orales de calcio y vitamina D en todos los pacientes que
reciban esteroides) y vacunacion adecuada.

Ante la sospecha de LES como causa del SHUa, y
la presencia de insuficiencia renal, se inicia tratamien-
to con megabolos de metilprednisolona intravenosa. Se
realiza una ecografia abdominal en la que presenta un
leve aumento de la ecogenicidad renal bilateral, sin otras
alteraciones. Se programa la realizacion de una biopsia
renal para el diagndstico definitivo. Pese al inicio de la
corticoterapia la paciente presenta un deterioro progresivo
de la funcion renal (creatinina 3,75 mg/dl, urea 250 mg/
dl), con hiperuricemia e hiperfosforemia que precisaron
tratamiento con rasburicasa y carbonato célcico. Se inicia
ademas tratamiento especifico del SHUa.

PREGUNTA 4. ;QUE TRATAMIENTO ES EL UTILIZADO EN
EL SHUa?

a. Adalimumab.

Alemtuzumab.

Tocilizumab.

Eculizumab.

No existe ninglin farmaco especifico para este fin.

o oo o

La respuesta correcta es la d.

Las respuestas a, b y ¢ son farmacos del grupo de
los anticuerpos monoclonales, que se utilizan para otro
tipo de patologias autoinmunes, como la enfermedad
de Crohn, esclerosis multiple o la artritis reumatoide,
entre otras.

El eculizumabh es un anticuerpo monoclonal capaz de
inhibir la conversion de C5 a Cha. No afecta a los ele-
mentos iniciales de la cascada de activacion del sistema
del complemento, preservando su capacidad de opso-
nizacion de microorganismos y eliminacion de inmuno-
complejos. Fue autorizado como tratamiento de primera
linea del SHUa por la Agencia Europea de Medicamentos
en noviembre de 2011. En la actualidad, la mayoria de
las guias recomiendan que, en los pacientes pediatricos,
una vez descartado el SHU asociado a toxina Shiga, se
debe iniciar eculizumab tan pronto como sea posible.
Previamente al inicio del tratamiento con eculizumab, el

paciente debe ser vacunado frente a Neisseria meningi-
tidis (incluyendo la vacuna frente al serotipo B), Haemo-
philus influenzaey Streptococcus pneumoniae. Ademas,
se recomienda la administracién de profilaxis antibiética
con penicilina 0 amoxicilina mientras dure el tratamiento.

Tras el inicio del tratamiento con eculizumab, la
paciente continué con el empeoramiento progresivo de
la funcién renal. Se realizé la biopsia renal, obtenién-
dose el resultado de nefropatia lupica clase IV-G (A/C)
con microangiopatia. El estudio de autoinmunidad tam-
bién fue positivo, compatible con LES. Se inicié en este
momento tratamiento con ciclofosfamida intravenosa y
se afiadio hidroxicloroquina oral. En los siguientes dias
continud el empeoramiento renal (creatinina 4,26 mg/dl,
urea 245 mg/dl) y la paciente presento oliguria, que no
habia presentado previamente en ningun momento, junto
con empeoramiento del estado general, obnubilada, por
lo que se inicid terapia de reemplazo renal, con hemodia-
filtracién venovenosa continua. A las 6 horas del inicio,
presenta coagulacion del filtro, por lo que se suspende
la terapia, objetivandose mejoria del estado general, de
los parametros analiticos y consiguiendo buen ritmo de
diuresis posterior.

PREGUNTA 5. ;CUAL DE LAS SIGUIENTES SE
CORRESPONDE CON NEFROPATIA LUPICA GRADO IV?
a. Nefritis lUpica mesangial minima.

Nefritis lUpica proliferativa mesangial.

Nefritis lUpica focal.

Nefritis lUpica difusa.

Nefritis [Upica membranosa.

® oo o

La respuesta correcta es la d.

La nefritis lipica afecta a méas del 50% de los pacien-
tes con LES (hasta un 80% en el caso de pacientes pedia-
tricos), con riesgo de enfermedad renal crénica que pre-
cise tratamiento sustitutivo en aproximadamente el 25%
de los pacientes. Se clasifica segln las clases histoldgicas
definidas en 2003 por la International Society of Nephro-
logy (ISN) y la Renal Pathology Society (RPS) (Tabla 6).

Las clases Ill y IV son las méas graves vy, por ello,
requieren un tratamiento intensivo basado en la asocia-
cion de glucocorticoides e inmunosupresores. Se realiza
un tratamiento de induccién con prednisona oral durante
4 semanas (que puede ir precedido de tres megabolos
de metilprednisolona previos si hay afectacién grave de
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TABLA 6. CLASIFICACION DE LA NEFRITIS LUPICA SEGUN ISN/RPS (2003).

Clase I. Nefritis lipica mesangial minima: glomérulos normales con microscopia 6ptica, pero minimos depdsitos mesangiales en

inmunofluorescencia

Clase Il. Nefritis lipica proliferativa mesangial: hipercelularidad y expansién mesangial leve, en la microscopia éptica, con depésitos
mesangiales en la inmunofluorescencia; puede haber depdsitos subepiteliales o subendoteliales en inmunofluorescencia o en

microscopia electrénica

Clase Ill. Nefritis lipica focal: lesiones en < 50% de los glomérulos con lesiones de tipo endocapilar o extracapilar, con depdsitos
subendoteliales,con o sin afectacién del mesangio. Pueden existir lesiones activas (A) o crénicas (C). Se subdividen en:

e Clase Ill (A): lesiones activas (nefritis lUpica proliferativa focal)

e Clase Il (A/C): lesiones activas y crénicas (nefritis lUpica proliferativa focal y esclerosante)
e Clase Ill (C): lesiones crénicas inactivas con cicatrices (nefritis lUpica esclerosante focal)

Clase IV. Nefritis liipica difusa: lesiones en > 50% de los glomérulos, con depdsitos difusos subendoteliales, con o sin alteraciones
mesangiales. Pueden tener lesiones A o C. Ademas, las lesiones pueden ser segmentarias (S: cuando > 50% de los glomérulos
afectados tienen menos de la mitad del ovillo con lesiones) o globales (G: cuando > 50% de los glomérulos afectados tienen mas de la
mitad del ovillo con lesiones). En esta clase se incluyen los depésitos «en asas de alambre». Se subdivide en:

e Clase IV-S (A): lesiones segmentarias activas (nefritis lupica proliferativa segmentaria difusa)

Clase IV-G (A): lesiones globales activas (nefritis IUpica proliferativa global difusa)

Clase IV-S (A/C): lesiones segmentarias activas y cronicas (nefritis lUipica esclerosante y proliferativa segmentaria difusa)
Clase IV-G (A/C): lesiones globales activas y cronicas (nefritis lUpica esclerosante y proliferativa global difusa)

Clase IV-S (C): lesiones segmentarias cronicas (nefritis lUpica esclerosante segmentaria difusa)

Clase IV-G (C): lesiones globales crénicas (nefritis IUpica esclerosante global difusa)

Clase V. Nefritis lipica membranosa: engrosamiento de la membrana basal glomerular con depdsitos inmunes de forma global 0 segmentaria
en la vertiente subepitelial de la membrana basal; se puede asociar con expansion mesangial. Puede aparecer en combinacién con las
clases Ill o IV. También puede tener un avanzado grado de esclerosis. Muy similar a las formas idiopaticas en las fases iniciales

Clase VI. Nefritis lipica esclerosada: con afectacion de més del 90% de los glomérulos, sin actividad residual

la funcion renal) y bolos intravenosos de ciclofosfamida
mensuales o quincenales; seguido de un tratamiento de
mantenimiento con corticoides a dosis bajas y micofe-
nolato mofetilo.

Finalmente, tras conseguirse estabilizacion en la
funcion renal, la paciente es dada de alta de UCIP al
Servicio de Nefrologia (creatinina de 1,56 mg/d! y urea
de 76,2 mg/dl, con un filtrado glomerular de 38,9 ml/
min/1,73). Al alta, mantuvo tratamiento antihipertensivo
con amlodipino, hidralazina, labetalol y enalapril (este
ultimo iniciado tras mejoria del filtrado glomerular); y
tratamiento de su enfermedad con prednisolona oral,
bolos semanales de eculizumab, bolos quincenales de
ciclofosfamida e hidroxicloroquina oral.

Los diagndsticos finales al alta fueron: nefropatia
lapica clase IV-G (A/C) con microangiopatia, lupus erite-
matoso sistémico, microangiopatia trombdtica (sindrome
hemolitico urémico atipico en relacion a conectivopatia),
insuficiencia renal e hipertension arterial grave.
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Fstatus convulsivo, no otra crisis febril mas

Ponente: Gema Pérez Yagle. Tutora: Laura Butraguefo Laiseca.
Hospital General Universitario Gregorio Marafion. Madrid.

Nifia de 9 afios, sin antecedentes personales ni
familiares de interés, que es llevada a urgencias por
los servicios de emergencias por presentar un episodio,
iniciado bruscamente en domicilio, de desconexion del
medio, rigidez generalizada y desviacion de la mirada
a la izquierda. Habia presentado en los dias previos un
cuadro catarral y fiebre de 4 dias de evolucién que habia
cedido en las 48 horas previas.

A su llegada a urgencias, la paciente esta afebril y
continta desconectada con la sintomatologia descrita
previamente. Se inicia estabilizacion con apertura manual
de la via aérea y oxigenoterapia con mascarilla reservorio.
Se administran dos dosis de diazepam 5 mg intravenoso
con cese de la crisis a los 2 minutos de la segunda dosis.
Se estima una duracion total del episodio de aproxima-
damente 1 hora.

PREGUNTA 1. ;CUAL DE LAS SIGUIENTES PRUEBAS

COMPLEMENTARIAS ESTARIA INDICADO REALIZAR EN

PRIMER LUGAR A ESTA PACIENTE?

a. Electroencefalograma (EEG).

b. Tomografia computarizada (TAC) craneal.

c. Puncion lumbar para estudio de liquido cefalorraqui-
deo (LCR).

d. Resonancia magnética (RMN) cerebral.

e. Ninguna es correcta.

La respuesta correcta es la b.
El estatus convulsivo establecido se define como una
convulsién prolongada o breves convulsiones recurrentes
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con duracion superior a 30 minutos durante los cuales
no se recupera el conocimiento.

En contexto de estatus convulsivo, tras la estabiliza-
cién inicial con apertura de la aérea y oxigenoterapia y la
administracion de farmacos antiepilépticos para control
de la crisis, se realizan las pruebas complementarias
necesarias para intentar averiguar la etiologia de la crisis.

Como pruebas de laboratorio se recomienda el estudio
de electrolitos, calcio, magnesio y glucemia; perfil hepati-
co y renal; hemograma; gasometria y toxicos en orina en
caso de sospecha. En caso de ser un paciente epiléptico
conocido con tratamiento de base, es necesario realizar
también niveles de anticomiciales.

Se debe valorar la realizacion de puncién lumbar y
estudio del liquido cefalorraquideo si existe sospecha de
infeccién o hemorragia aguda y en casos de no recupera-
cion del nivel de conciencia. Sin embargo, si el paciente
presenta crisis focales, antecedente de traumatismo,
enfermedad neoplésica de base o cualquier caso en el
que no pueda descartase hipertension intracraneal, debe
realizarse, previo a la puncién lumbar, una prueba de
imagen urgente, siendo de eleccion la TAC craneal.

La indicacion de EEG y de RMN es correcta pero no
de forma urgente, sino durante el ingreso para completar
el estudio del estatus convulsivo.

Se realizé de forma urgente una analitica sanguinea
con resultado normal sin presentar alteraciones electro-
liticas ni hipoglucemia y una TAC craneal que no mostro
hallazgos patologicos. Los toxicos en orina fueron nega-
tivos.
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Posteriormente, se realizé puncién lumbar sin inci-
dencias, con estudio citoquimico y microbiologico del
LCR normal. EI hemocultivo fue estéril y se obtuvo una
PCR positiva para virus influenza B en aspirado nasal.

Ante el episodio de estatus convulsivo de aproxima-
damente una hora de duracion ingresa en la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP). A las pocas horas
de su ingreso, presenta una nueva crisis con desviacion
cervical y ocular a la izquierda.

PREGUNTA 2. ; CUAL DE LOS SIGUIENTES FARMACOS PODRIA
EMPLEARSE PARA EL TRATAMIENTO DE DICHAS CRISIS?
a. Acido valproico.

Fenitoina.

Midazolam.

Levetiracetam.

Todas con correctas.

® oo o

La respuesta correcta es la e.

Los farmacos de primera eleccion en el tratamiento
de crisis convulsivas, por su capacidad para el control
rapido de las mismas, son las benzodiacepinas rectal,
intranasal o en bolo intravenoso (las mas frecuentes
midazolam intranasal 0,2 mg/kg o intravenoso 0,1-0,2
mg/kg o diazepam intravenoso 0,2-0,5 mg/kg).

Si a pesar de eso persisten las crisis, esta indicado
el inicio de farmacos de segunda linea: acido valproico,
fenitoina o levetiracetam.

Si el paciente esta sano y es mayor de 6 meses, se
recomienda usar como farmacos de segunda linea acido
valproico (bolo intravenoso inicial de 20 mg/kg y poste-
riormente perfusion continua 1 mg/kg/h) o levetiracetam
(30-60 mg/kg intravenoso y después 30-60 mg/kg/dia
en 2 dosis), indistintamente. Si el paciente es menor de
6 meses 0 presenta hepatopatia 0 metabolopatia, no se
recomienda el uso de acido valproico. En este caso, si
esta estable hemodinamicamente se puede usar leveti-
racetam o fenitoina (bolo inicial de 20 mg/kg/dia y des-
pués 5-7 mg/kg/dia en 3 dosis). Si presenta inestabilidad
hemodinamica, es preferible no utilizar fenitoina.

Aunque no hay estudios suficientes que demuestren
la superioridad en el manejo de las crisis con uno u
otro f&rmaco, el uso del levetiracetam como farmaco de
segunda linea es cada vez mas frecuente.

En caso de no responder a los farmacos descritos,
el siguiente paso es el empleo de benzodiacepinas en
perfusién continua, propofol o incluso barbituricos.

Ante el nuevo episodio de crisis, se administra bolo
intravenoso de midazolam con adecuada respuesta, aun-
que durante las horas sucesivas presenta nuevas crisis
parciales complejas, inicialmente de corta duracién y
adecuada respuesta a los bolos de midazolam. Dada la
repeticion de las crisis, se decide iniciar tratamiento con
levetiracetam intravenoso cada 12 horas.

A pesar de €ello, las crisis en los dias sucesivos fueron
cada vez mas frecuentes, con afectacion de la muscu-
latura perioral (movimientos de chupeteo, desviacion
de la comisura bucal hacia lado izquierdo y sialorrea),
asociando en algunas pérdida de control de esfinteres
rectal y vesical. Presenta, asimismo, alguna crisis parcial
motora de miembro superior izquierdo. Inicialmente se
encuentra asintomatica en los periodos intercrisis, pero
con el aumento en la frecuencia presento disartria y leve
desorientacion entre las mismas. Precisa afiadir fenitoina
y después perfusion continua de acido valproico, que
se ajustan en funcidn de los niveles en sangre (dosis
maximas: levetiracetam 60 mg/kg/dia; fenitoina 10 mg/
kg/dia; acido valproico 2 mg/kg/h).

La paciente continud con multiples crisis diarias par-
ciales complejas de dificil control, a pesar de afiadir per-
fusion continua de midazolam (hasta 1,8 mcg/kg/min) y
posteriormente propofol (hasta 1 mg/kg/h). Presenta un
nuevo episodio de estatus epiléptico refractario a los 9
dias de ingreso, por lo que se decide intubacion e inicio
de ventilacion mecanica invasiva, asi como aumento de
los farmacos sedantes para conseguir un mejor control
de las crisis. Se aumenté propofol a 4 mg/kg/h y se inicio
ketamina hasta 3 mg/kg/h.

PREGUNTA 3. ;CUAL DE LAS SIGUIENTES PRUEBAS
COMPLEMENTARIAS ESTARIA INDICADO REALIZAR PARA
COMPLETAR EL ESTUDIO?

a. RMN cerebral.

EEG.

Estudio microbiolégico completo en sangre y LCR.
Anticuerpos antineuronales en suero y LCR.

Todas son correctas.

® o0 o

La respuesta correcta es la e.

En caso de estatus epiléptico de mala evolucion
esta indicada la realizacion de una RMN cerebral. En el
momento agudo se ha descrito edema cerebral y pérdida
de la diferenciacion cortico-subcortical. En la evolucion
posterior tienen mas riesgo de presentar lesiones aquellos
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con estatus epiléptico afebril, en nifios con exploracion
neuroldgica patoldgica persistente y en los que la crisis
fue continua en lugar de varias intermitentes.

El registro de la actividad eléctrica cerebral mediante
electroencefalograma en caso de estatus epiléptico es
fundamental. La actividad comicial se caracteriza por
descargas paroxisticas en el EEG, puntas y ondas agudas,
asimétricas, de aparicion y finalizacion bruscas. Se suelen
continuar de ondas lentas y asociar con una actividad
de fondo lenta. La presencia de puntas y ondas agudas
entre crisis sugiere epilepsia.

Las infecciones del sistema nervioso central son
una de las causas de estatus convulsivo. Por este moti-
vo, ademas de realizar un cultivo bacteriano de LCR,
es importante ampliar el estudio microbiolégico, tanto
en suero como en LCR, para aquellos gérmenes que
causan mas frecuentemente encefalitis 0 meningoen-
cefalitis: virus herpes simple (VHS) 1y 2, virus varicela
zoster (VVZ), enterovirus, adenovirus, parvovirus B19,
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FIGURA 2. A (superior): EEGc
mostrando trazado globalmen-
te muy lentificado y asimétrico
/. a expensas de mayor lentifi-
' cacion hemisférica derecha.
B (inferior): EEGc compatible
con crisis epiléptica franca,
de inicio focal en el hemisfe-
' rio derecho (actividad rapida
betha sobre la regién fron-
A\ ,‘ ... to-centro-temporal derecha
IL que evoluciona a una pun-
Sl 77 Y ta-ondairregular que cada vez
’ A A ~— se hace mas lenta).

.
s %

A

v Yew

virus humano herpes 6 (VHH6), polyomavirus, echo,
Coxsackie e influenza.

También es importante el estudio de anticuerpos
antineuronales en suero y LCR como causa de encefa-
litis autoinmune que podria presentar clinica de estatus
convulsivo.

Durante el ingreso, se solicitaron varios electroen-
cefalogramas convencionales (EEGc). En los realizados
en los primeros dias de estancia, se objetiva un trazado
globalmente muy lentificado y asimétrico a expensas de
mayor lentificacion hemisférica derecha, y complejos de
onda aguda seguida de onda lenta sobre ambos hemis-
ferios con predominio derecho, siendo compatible con
afectacion bi-hemisférica de caracter agudo siendo mayor
en el hemisferio derecho (Fig. 1a). Asimismo, se registran
episodios compatibles con crisis epilépticas francas, de
inicio focal en el hemisferio derecho (Fig. 1b), y que se
acompanan de correlato clinico.
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Con la mejoria del control de las crisis tras la intuba-
cion y la optimizacion del tratamiento, se continta objeti-
vando en los EEGc persistencia de un trazado globalmen-
te lentificado aunque con cierta mejoria, con disminucion
de la actividad epileptiforme.

Durante su ingreso, ademas se mantiene monitoriza-
da con monitor de funcioén cerebral continua y monitor
de indice biespectral (BIS), que permite correlacionar las
crisis clinicas con alteraciones eléctricas.

Se completé el estudio con una RMN cerebral en la
que se objetiva una lesion focal aguda con restriccion en
la difusion en la capsula externa derecha, inespecifica,
que se interpreta inicialmente que podria corresponder
a un pequefio infarto isquémico siendo menos proba-
ble la posibilidad de encefalitis (infecciosa/autoinmune)
(Fig. 2).

Respecto a la ampliacion del estudio microbioldgi-
co, en LCR se repite el cultivo de bacterias y virus, se
realiza PCR para VHS, VVZ y enterovirus y se envian
muestras extrahospitalarias de LCR para estudio de virus
relacionados con encefalitis: VHS 1y 2, VWZ, enterovirus,
adenovirus, parvovirus B19, VHH6, polyomavirus, echo,
Coxsackie e influenza. Todos ellos resultaron negativos.
Ademas, se realizo PCR para enterovirus en exudado
nasal y rectal y Mantoux que también fueron negativos. El
quantiferén no fue valorable por haber recibido el pacien-
te tratamiento con corticoides tras el hallazgo en la RMN.
Las serologias no mostraron infecciones agudas.

Para completar el estudio del estatus convulsivo se
estudian anticuerpos antineuronales en suero y LCR que
resultan negativos (tanto los de superficie neuronal como
los antiMOG).

FIGURA 2. RMN cerebral
mostrando lesion focal agu-
da hiperintensa en la capsula
externa derecha en secuen-
cia FLAIR (izquierda) con
restriccion en la difusion en la
secuencia mapa de ADC (coe-
ficiente de difusion aparente).

PREGUNTA 4. CON LA INFORMACION CONOCIDA, ;CUAL

SERIA EL DIAGNOSTICO MAS PROBABLE?

a. Encefalitis autoinmune.

b. Sindrome de FIRES (Febrile Infection-Related Epilepsy
Syndrome).

c. Convulsiones febriles atipicas.

d. Encefalitis parainfecciosa.

e. Tumor cerebral.

La respuesta correcta es la b.

La encefalitis autoinmune en pediatria puede pre-
sentar sintomatologia muy variable: fiebre, cuadros psi-
coticos, agitacion, ideas delirantes, alteraciones del nivel
de conciencia, alteraciones del movimiento, etc., siendo
también causa de crisis convulsiva. En nifios y adolescen-
tes, la mas frecuente es la que se asocia a anticuerpos
de glutamato NMDA (o encefalitis anti-NMDAR). En la
infancia, la enfermedad raramente se asocia a tumores;
sin embargo, es importante descartarlo con técnicas de
imagen. El diagnéstico definitivo se realiza con la detec-
cién de anticuerpos antineuronales en suero y LCR. El
tratamiento consiste en corticoterapia, inmunoglobulinas
e inmunosupresores (rituximab o ciclofosfamida).

Las convulsiones febriles atipicas en forma de estatus
epiléptico ocurren en el 5% de los casos de convulsion
febril. La edad tipica de presentacién es entre los 6 meses
y los 5-6 afios y, como su propio nombre indica, ocurren
en el contexto de pico febril.

La causa més frecuente de encefalitis infecciosa son
los virus: VHS, enterovirus, VVZ, arbovirus o virus de la
rabia en regiones concretas, entre otros. Producen clinica
muy inespecifica, como la encefalitis autoinmune vy, al
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igual que esta, puede producir estatus epiléptico. El diag-
nostico se realiza por cultivo viral o PCR en LCR positivos
para el microorganismo responsable. El tratamiento varia
en funcion del germen, utilizandose de forma empirica
fundamentalmente el aciclovir por ser la encefalitis her-
pética la mas frecuente.

Los tumores cerebrales pueden debutar con crisis
epilépticas entre el 20 y el 40% de los casos y en oca-
siones, pueden presentar epilepsia durante el curso de
la enfermedad. Las crisis pueden ser causadas por el
compromiso cortical tumoral, asi como en areas distan-
tes por deaferentacién. Las crisis pueden responder a
farmacos antiepilépticos o presentarse como epilepsia
refractaria a farmacos. Es fundamental realizar una RMN
en el estudio de estatus epiléptico para detectar lesiones
estructurales. El tratamiento adecuado del tumor podria
controlar o hacer desaparecer las crisis convulsivas.

El sindrome de FIRES (Febrile infection-related
epilepsy syndrome) es un sindrome epiléptico agudo,
poco frecuente (1/100.000 nifios), pero potencialmen-
te fatal. Su etiologia es aun incierta y se presenta en
nifos previamente sanos, de entre 3y 15 afios, pocos
dias después de un proceso febril simple (fundamen-
talmente infecciones respiratorias altas). La fase aguda
(de 1-12 semanas de duracién) se produce tras ceder
la fiebre, y se caracteriza por crisis focales o multifoca-
les muy recurrentes que derivan en estatus epiléptico
refractario. El tratamiento antiepiléptico con frecuencia
resulta ineficaz. El diagnostico es de exclusion, ya que
las pruebas complementarias no suelen mostrar altera-
ciones significativas.

En la paciente, por presentar como tnico hallazgo
patolégico una PCR positiva para virus influenza B en
aspirado nasal, se sospecha inicialmente encefalitis
parainfecciosa por gripe. Se mantiene afebril y recibe
tratamiento antigripal con oseltamivir durante 5 dias, con
persistencia de las crisis.

Al no poderse descartar encefalitis viral, se amplia
estudio microbioldgico y recibe tratamiento empirico con
aciclovir hasta conocer el resultado negativo.

Por la posibilidad de encefalitis autoinmune ante el
hallazgo de la lesién focal aguda en la capsula externa
derecha, descrita en la RMN, se decide iniciar tratamien-
fo con bolos de metilprednisolona y se asocia inmunoglo-
bulina intravenosa (2 g/kg en 48 horas), sin mejoria de
la clinica. Ademas, los anticuerpos neuronales en suero
vy LCR resultan negativos.

No se objetivan en la RMN cerebral lesiones tumora-
les. Ante el estatus epiléptico refractario iniciado tras una
enfermedad febril simple y el resto de pruebas comple-
mentarias no concluyentes, se sospecha como diagnos-
tico principal el sindrome de FIRES.

PREGUNTA 5. ;QUE TRATAMIENTO ADYUVANTE
ESTARIA MAS INDICADO EMPLEAR EN EL MANEJO DEL
ESTATUS EPILEPTICO REFRACTARIO A TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO?

a. Iniciar dieta cetogénica.

Terapia electroconvulsiva.

Estimulacion del nervio vago.

Cannabinoides.

Hipotermia terapéutica.

® o0 o

La respuesta correcta es la a.

La dieta cetogénica es aquella rica en grasa y pobre
en carbohidratos, disefiada para simular los cambios bio-
quimicos asociados con el ayuno y conseguir el efecto
que este ejerce en el control de las crisis epilépticas.
Aunqgue no se ha demostrado cuél es el mecanismo por
el que mejora el manejo de las crisis, se sospecha que,
como resultado de la limitacion de la glucosa, de un
aumento de la fosforilacién oxidativa y de la reduccion del
flujo glicolitico, se activan los canales de potasio sensibles
a ATP y se hiperpolarizan las neuronas, estabilizando
la funcién sinaptica y aumentando la resistencia a las
convulsiones.

La dieta cetogénica se ha usado con éxito en pacien-
tes con epilepsia refractaria al tratamiento farmacolégi-
co convulsivante, entre ellos en el sindrome de FIRES.
Varios estudios han demostrado su eficacia, como el de
Appavu y cols., estudio retrospectivo de 10 nifios entre 2
y 16 afios con estatus epiléptico refractario tratados con
dieta cetogénica, en los que en 9 de los 10 pacientes
se resolvio el estatus epiléptico en una media de 7 dias
desde el inicio de la dieta. Nabbout y cols.. trataron a 9
nifos con sindrome de FIRES con dieta cetogénica, y
en 7 pacientes cedieron las crisis en 4-6 dias. Entre las
consideraciones a tener en cuenta antes de iniciar esta
dieta, se incluye el evitar la administracién concomitan-
te de propofol, ya que se han descrito casos fatales en
relacion a su administracion conjunta.

En caso de no responder a dieta cetogénica, otros
posibles tratamientos que se proponen para el sindrome
de FIRES resistente a todo lo descrito anteriormente son
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FIGURA 3. RMN en secuencia FLAIR mostrando imagenes de hiperintensidad de ambas regiones insulares, hipocampos, region del
cingulo, sustancia blanca de la corona radiada, capsula interna y lenticular internos, asi como leve atrofia cerebral corticosubcortical.

la terapia electroconvulsiva, cannabinoides, estimulacion
del nervio vago o hipotermia terapéutica, aunque ninguna
ha demostrado una eficacia significativa.

La terapia electroconvulsiva se ha usado con éxito
para el tratamiento de estatus epiléptico refractario en
un paciente con sindrome de FIRES que no respondio
a benzodiacepinas, fenitoina, barbituricos a dosis altas,
megabolos de corticoides, plasmaféresis, inmunoglo-
buinas, propofol, lidocaina, ketamina, dieta cetogénica,
lacosamida e hipotermia terapéutica durante un periodo
de 8 semanas. Sin embargo, se precisan mas estudios
para evaluar la eficacia de este tratamiento.

La estimulacion eléctrica del nervio vago ha demostra-
do en adultos su eficacia en la disminucién de la frecuen-
cia y severidad de las crisis en pacientes con epilepsia
refractaria al tratamiento con farmacos antiepilépticos.
En niflos, una revision retrospectiva reciente reporta el
efecto beneficioso de esta terapia en el control del esta-
tus epiléptico refractario. Sin embargo, no hay estudios
prospectivos en la edad pediatrica.

A lo largo de la historia el cannabis se ha empleado
como remedio para las crisis convulsivas. Su mecanismo
de accion se basa en la disminucién de la transmision
sinaptica de glutamato y acido y-aminobutirico en el
cerebro. El descenso de los neurotransmisores excita-
torios quiza aumente el umbral de la convulsion. En un
estudio reciente en el que se traté con cannabinoides
a 7 pacientes con sindrome de FIRES refractario, en 6
de los 7 se observé una reduccion en la frecuencia y
la duracién de las convulsiones. Paraddjicamente, hay
nUMerosos casos descritos en los que se asocia el NORSE
(otro sindrome epiléptico refractario) con el uso de can-
nabinoides sintéticos.

La hipotermia terapéutica reduce los niveles de
citoquinas proinflamatorias y protege la integridad de
la barrera hematoencefélica. Los datos preliminares

muestran que la hipotermia terapéutica a 33°C puede
ser efectiva en el control del estatus epiléptico.

El sindrome de FIRES presenta frecuentemente un
pronostico devastador, pudiendo ser mortal en hasta un
tercio de los pacientes. La evolucion tras la fase aguda
suele ser desfavorable, con persistencia de epilepsia
refractaria crénica, encefalopatia difusa y déficit cogni-
tivo en la mayoria de los pacientes (66-100% casos).
Este déficit se ha relacionado con la duracién de la fase
aguda, por lo que un diagndstico y tratamiento precoz
podria mejorar el pronostico.

En esta paciente, dada la dificultad para el manejo
del cuadro, se inicio dieta cetogénica tras 24 horas de
retirada de propofol y se afiadié lacosamida al tratamiento
(farmaco anticonvulsivante que se ha relacionado con
un mejor control de este sindrome). Posteriormente, fue
presentando mejoria progresiva significativa del numero
de crisis, permitiendo el descenso progresivo de sedacion
v la extubacion tras 7 dias. Fue dada de alta de la UCIP
un mes después de su ingreso.

Actualmente, un afio después del debut de la enfer-
medad, y a pesar de tratamiento con levetiracetam,
dcido valprico, fenitoina, lacosamida y dieta cetogénica,
la paciente continta presentando varias crisis diarias,
aunque de afectacion leve-moderada, y se han objeti-
vado datos de alteracion cognitiva. Ha precisado varios
ingresos por aumento de crisis, algunos en relacion a peor
control de la dieta o cambios en la medicacion antiepilép-
tica. En las RMN cerebrales de control (Fig. 3), muestra
imagenes de hiperintensidad de ambas regiones insula-
res, hipocamypos, region del cingulo, sustancia blanca de
la corona radiada, capsula interna y lenticular internos,
alteraciones de sefial que, aunque inespecificas, se han
descrito en el sindrome de FIRES. Ademas, asocia leve
atrofia cerebral corticosubcortical.
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En los dltimos EEGc, continta presentando un trazado
globalmente lentificado, con actividad epileptiforme focal
en ambos hemisferios (Fig. 4).

Como conclusién, el sindrome de FIRES es un cuadro
grave que supone un reto diagndstico y terapéutico tanto
en su fase aguda como crénica. Al ser un diagnaéstico de
exclusion, es fundamental realizar una correcta anam-
nesis y diagnostico diferencial. Un diagnéstico precoz
podria mejorar el pronéstico.
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Flebre prolongada de origen desconocido

Ponente: Maria Segura Gonzalez. Tutor: Ramodn Hernandez Rastrollo.

Hospital Materno-Infantil. Badajoz.

Paciente de 5 afios y 10 meses, derivado desde hos-
pital privado por fiebre prolongada sin foco aparente,
de 22 dias de evolucion. Sin antecedentes familiares ni
personales de interés. No refiere viajes ni vacunacion
recientes; no tiene tratamiento ni enfermedades de base,
ni toma farmacos habitualmente. Refiere haber visitado
una “granja escuela” dos dias antes de iniciar el cuadro.

Ingresa por primera vez en el hospital a los 10 dias de
inicio del cuadro febril sin presentar foco clinico aparente.
Con fiebre de predominio vespertino de hasta 39,6°C, que
cede con antitérmicos orales. Realiza un primer ciclo de
antibioterapia empirica (amoxicilina) durante 7 dias, con
persistencia de la clinica. Es derivado ante la evolucion
térpida del cuadro.

A su llegada a nuestro centro, en la exploracion fisica
destaca una palidez cutaneo-mucosa generalizada, pero
con buena perfusion periférica y buen relleno capilar, sin
aspecto séptico. Presenta exantema micropapuloso en
tronco que blanquea a la presion. Sin afectacion de pal-
mas ni plantas. Poliadenias laterocervicales e inguinales
bilaterales en rodaderas. Con resto de exploracion fisica
rigurosamente normal.

Habia presentado pérdida de peso de aproximada-
mente 1 kg desde el inicio del cuadro.

PREGUNTA 1. EN ESTE MOMENTO, CON LOS DATOS

PROPORCIONADOS, ;CUAL LE PARECE EL DIAGNOSTICO

MAS PROBABLE Y EL MANEJO MAS ADECUADO?

a. Origen infeccioso. Probablemente sea una ITU. Explo-
racion fisica, analitica sanguinea y de orina; y nuevo

ciclo de antibioterapia empirica, previa obtencion de
urocultivo.

b. Bacteriemia oculta. Exploracion fisica, analitica san-
guinea y nuevo ciclo de antibioterapia empirica, previa
obtencién de hemocultivo.

c. Origen tumoral. Exploracion fisica, analitica sanguinea
con frotis de sangre periférica.

d. Enfermedad inflamatoria/autoinmune. Exploracion
fisica, analitica sanguinea con marcadores de autoin-
munidad.

e. Todas las respuestas son correctas.

La respuesta correcta es la e.

La fiebre de origen desconocide (FOD) es aquella que
dura mas de ocho dias sin causa conocida después de
una exploracion y estudios complementarios iniciales
exhaustivos. La mayoria de los nifios que consultan por
sindrome febril tendran cuadros benignos y autolimitados.
Hasta en un 30% de los casos no llega a conocerse la
etiologia. Del 70% restante, destacan la causa infecciosa
en un 38% de los casos; enfermedades autoinmunes en
un 13% y patologia tumoral en un 6%. Si bien es cierto,
que existe una relacion inversamente proporcional entre
la edad del nifio y la patologfa infecciosa. Es decir, a
menor edad, mayor probabilidad de origen infeccioso; y
a mayor edad mayor probabilidad de procesos autoinmu-
no-inflamatorios y tumorales. Ademas, a mayor duracion
de la fiebre, mayor probabilidad de origen inflamatorio o
tumoral de la fiebre.

Dada la prevalencia, en primer lugar deberemos des-
cartar etiologfa infecciosa, y dentro de esta, nos interesa
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TABLA 1. CAUSAS DE FOD.

< 1afio 1-5 afios > 5 afios
Infecciones 43% 28% 40%
Enfermedades Raras 13% 17%
inflamatorias
Neoplasias Muy raras 3-8%

descartar la posibilidad de una “enfermedad bacteriana
potencialmente grave” (EBPG). Como lo son: la bacte-
riemia oculta, la meningitis, la infeccién osteoarticular
y la infeccion del tracto urinario. Siendo esta Ultima la
maés frecuente.

Para ello lo adecuado seria realizar una nueva explo-
racion fisica y anamnesis detalladas, analitica sanguinea
con hemograma, bioguimica, reactantes de fase agu-
da (proteina C reactiva y procalcitonina), extraccion de
muestras para cultivo y frotis de sangre periférica, para
recuento de células inmaduras, cayados; indicativos de
procesos infecciosos. La etiologia virica debera ser bien
un diagnéstico microbiolégico de confirmacion o, como
en muchos casos, de exclusion tras descartar etiologia
bacteriana. En este momento podriamos iniciar de nuevo
antibioterapia empirica o bien mantener actitud expec-
tante, dada la estabilidad del paciente, hasta la llegada
de resultados. Siempre con una vigilancia estrecha.

La fiebre prolongada también es uno de los sintomas
que nos deben hacer sospechar patologia reumatolégica.
Sin embargo, suele cursar con alglin otro sintoma guia.
Por ejemplo, la presencia de fiebre es un criterio diag-
nostico de la artritis idiopéatica juvenil sistémica (Al)) pero,
ademas, requiere aparicion de artritis, concomitante o
posterior y suele presentarse un exantema evanescente
rosado, asalmonado, coincidiendo con los picos de figbre.
Puede haber adenopatias, visceromegalias y/o serositis. O
como el caso de fiebre y diarrea que nos orientaria hacia
una enfermedad inflamatoria intestinal.

Las enfermedades auteinflamatorias igualmente pue-
den manifestarse por fiebre prolongada. Son un grupo de
enfermedades caracterizadas por episodios espontaneos,
recurrentes; a veces persistentes, de inflamacion sistémi-
ca sin poder establecerse etiologia infecciosa, neoplésica
0 autoinmune. Se producen por una disregulacion de
la inmunidad innata. Un ejemplo seria el sindrome de
fiebre periddica, aftas, faringitis y adenitis (PFAPA), de
etiologia desconocida. En otros, en cambio, se conoce la
mutacion causante como en los sindromes hereditarios
de fiebre periddica, como la fiebre mediterranea familiar.

Para descartar etiologia reumatolégica o autoinflama-
toria sera necesario realizar en un primer nivel estudio de
hemograma, bioquimica incluyendo reactantes de fase
aguda (proteina C reactiva y velocidad de sedimentacion
glomerular), perfil hepético y renal.

Igualmente, la fiebre puede ser el Unico sintoma ini-
cial en una patologia tumoral. Se debe sospechar esta
posible causa en caso de fiebre de > 14 dias sin causa
identificada o recurrente, sindrome constitucional o sin-
tomas B, anomalias en la exploracién (palidez, pdrpura,
visceromegalias, adenopatias, etc.). En este caso seria
necesario realizar hemograma, VSG, extension de sangre
periférica, bioquimica (LDH, &cido Urico, iones) y serolo-
gias de primer nivel.

En analiticas sanguineas seriadas destaca anemiza-
cion progresiva (cifra minima, 10,7 g/dl), con formulas
leucocitarias y resto de parametros normales. Reactantes
de fase aguda elevados al inicio (méaximo valor PCR regis-
trado, 87 mg/L) con descenso progresivo. Bioquimica
plasmatica: ferritina 1.830 ng/ml y VSG: 82 mm/1°h.

Ante la sospecha de bacteriemia oculta se realizan
pruebas de primer nivel: Rx térax, ecografia abdominal,
sistematico y sedimento de orina y urocultivo; Mantoux,
con resultados normales. En este momento el paciente
inicia un segundo ciclo de antibioterapia empirica con
cefotaxima. Durante la evolucion, se recibe resultado de
hemocultivo extraido en primer ingreso con positividad
para “St. Hominis”, tras lo que se modifica antibiotera-
pia a teicoplanina, sin mejoria. Controles de hemocultivo
posteriores negativos.

PREGUNTA 2. CON LOS NUEVOS DATOS APORTADOS,
;CUAL LE PARECE AHORA EL DIAGNGSTICO MAS
PROBABLE Y EL MANEJO MAS ADECUADO?

a. Origen infeccioso. Posibles viriasis, zoonosis, hongos,
parasitos... Realizaria serologias.

b. Autoinflamatorio. Completaria estudio de marcadores
de autoinmunidad.

c. Origen tumoral. Pruebas de segundo nivel: pruebas
de imagen y aspirado de médula 6sea.

d. Origen infeccioso con foco oculto: absceso abdomi-
nal, endocarditis... realizaria ecografia abdominal y
ecocardiografia.

e. Todas las respuestas son correctas.

La respuesta correcta es la e.
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FIGURA 1. Absceso hepético.

Estudios de segundo nivel realizados: serologias y
coprocultivo negativo. Estudio de LCR incluyendo cultivo
yvirus, negativos. Es valorado por cardiologia, objetivando
corazon estructural y funcionalmente normal, descar-
tando como otro posible origen infeccioso oculto una
endocarditis.

Diagnostico diferencial ampliado:

a. Infeccioso: practicamente descartado ante la negati-
vidad persistente de los estudios.

b. Enfermedades reumaticas, como mas probable AlJ o
enfermedad autoinflamatoria: se solicita calprotectina
fecal, estudio de autoinmunidad (Ac anticardiolipina,
Anti-B-2-glicoproteina, ANAs, AMA, ASMA, LKM) e
inmunoglobulinas totales (IgA, IgM, IgG, 1gD) nor-
males.

c. Tumoral: realizada al 4° dia de su ingreso en nuestro
centro, estudio de médula dsea que muestra celula-
ridad normal, sin blastos ni alteraciones cualitativas
ni cuantitativas en las series estudiadas. TAC cra-
neal y gammagrafia 6sea normales. Frotis de sangre
periférica con leucocitosis a expensas de neutrofilos
maduros y algunos cayados.

Al 5°dia de su ingreso en nuestro centro, el paciente
presenta deterioro brusco, con mal estado general y pre-
dominio de clinica digestiva: dolor abdominal generaliza-
do, sin focalizacion, deposiciones diarreicas y nauseas.
Se nota mds cansado y no puede levantarse de la cama.
Constantes: relleno capilar 3-4”, frecuencia cardiaca: 120
lom. Tensién arterial: 90/50 mmHg (P23/29). Frecuencia
respiratoria: 35 rpm.

En este momento se realiza control analitico sangui-
neo que muestra: anemia normocitica (10,5 g/dl Hb; 77,7

VCM). Coombs directo positivo; plaquetopenia 39.000/
mm3; hipertransaminasemia (GOT/GGT: 917/625 Ul/L),
hipertrigliceridemia: 383 mg/dl; LDH: 2.377 UI/L. Y coa-
gulopatia con actividad de protrombina del 60%; INR:
1,41, TTPA: 46,2 segundos. Fibrinégeno 83 mg/dl.

PREGUNTA 3. CON LOS NUEVOS DATOS APORTADOS,
:CUAL LE PARECE AHORA EL DIAGNGSTICO MAS
PROBABLE Y EL MANEJO MAS ADECUADO?

a. Absceso hepético. Ecografia abdominal y TC para con-
firmar el diagnéstico. Drenaje y antibioterapia empi-
rica. Dieta absoluta e ingreso en UClp para nutricion
parenteral y trasfusién de hemoderivados.

b. Sindrome de lisis tumoral. Ingreso en UClp, trasfusion
de hemoderivados y plasma. Nuevo frotis de sangre
periférica y aspiracién de MO. Dieta absoluta y nutri-
cién parenteral.

c. Fallo hepatico agudo de posible origen infeccioso.
Ingreso en UCIp, trasfusién de hemoderivados y plas-
ma, cambio de nueva antibioterapia empirica. Dieta
absoluta y nutricion parenteral.

d. Linfohistiocitosis hemofagocitica reactiva. Ingreso en
UClp, trasfusion de hemoderivados y plasma. Nuevo
frotis de sangre periférica y aspiracion de MO. Dieta
absoluta y nutricion parenteral.

e) Fallo hepético agudo de posible origen autoinmune.
Ingreso en UClp, trasfusion de hemoderivados, plas-
ma inmunoglobulinas humanas y corticoterapia. Dieta
absoluta y nutricion parenteral.

La respuesta correcta es la d.
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TABLA 2. ETIOLOGIA FALLO HEPATICO AGUDO.

Infecciones:

e Virus: VHB (+ delta), VHA, VHC, VHE

e Epstein-Barr, CMV y otros herpes virus, echovirus,
adenovirus, Coxackie

e Sepsis bacteriana

o |eptospirosis, sifilis, Coxiella burnetii, Plasmodium
falciparum, Entamoeba histolytica

Toxicos:

e Hepatotoxicidad directa: paracetamol, salicilatos, fésforo,
disolventes, Amanita phaloides, tetracloruro de carbono

e |diosincrasia: isoniazida, halotano, AINEs, valproico,
carbamacepina, amiodarona, propiltiouracilo, tetraciclinas

Errores innatos del metabolismo:
Galactosemia

Fructosemia

Tirosinemia tipo |

Defectos de la sintesis de acidos biliares
Errores de la B-oxidacion de &c. grasos
Wolman

Hemocromatosis neonatal

Enfermedad de Wilson

Hepatopatias autoinmunes

Enfermedades infiltrativas:
e Metastasicas

e |eucemias o linfomas
e Tumores primarios

Isquemia o radiacion

El absceso hepatico (AH) es una patologia poco fre-
cuente en la nifiez. La malnutricion y las parasitosis pue-
den ser factores predisponentes en los paises en vias
de desarrollo. Entre las causas mas frecuentes de AH
piégeno encontramos el S. aureus, sobre todo meticilin
resistente (en pacientes con antecedentes de infeccio-
nes ORL o cuténeas) y bacilos Gram negativos entéricos.
Ambos representan hasta un 80%. Los signos y sintomas
son muy inespecificos, como fiebre, dolor abdominal,
nauseas, etc. Una alta proporcion de nifios presentan un
sindrome febril prolongado como Unica manifestacion.
Manifestaciones que pueden corresponder a otras enti-
dades frecuentes en la infancia, dificultando el diagnoés-
tico. Solo un 40% de los casos muestran alteracion de
parametros hepaticos; si siendo frecuente la presencia
de leucocitosis y elevacion de PCR. La ecografiay la TC
abdominal son los métodos de eleccién para confirmar
el diagnostico. El tratamiento se basa en el tratamiento
antimicrobiano prolongado, con o sin drenaje quirdrgico.

El fallo hepatico agudo (FHA) es una enfermedad mul-
tisistémica, con afectacion severa de la funcién hepéatica
(INR > 1,5 o actividad de protrombina menor al 50%)
de aparicion aguda asociado a encefalopatia, que ocurre
en un nifo sin enfermedad hepatica crénica reconocida.

Las causas mas frecuentes son infecciosas, aunque hasta
en un 50% de los casos no se consigue filiar la etiologia.
Dentro de la sintomatologia destacan la encefalopatia,
que en pacientes pediatricos puede ser tardia; la altera-
cion de la coagulacion y las hipoglucemias. El tratamiento
del FHA incluye medidas de soporte generales, medidas
especificas segln etiologia y el trasplante hepatico urgen-
te. Dada su elevada morbimortalidad, los pacientes deben
ser ingresados en una Unidad de Cuidados Intensivos
pediatricos y trasladados a un centro con un programa
de trasplante hepatico.

El sindrome de lisis tumoral es un conjunto de alte-
raciones metabdlicas que se producen por la destruc-
cion masiva de células neoplasicas y liberacion de su
contenido a la circulacion. Suele presentarse después
de iniciar tratamiento citotdxico, pero también puede
presentarse de forma espontanea. Las alteraciones prin-
cipales son: hiperuricemia, hiperpotasemia, hipocalce-
mia, hiperfosforemia, insuficiencia renal aguda; junto
con manifestaciones clinicas como dolor abdominal,
parestesias, temblores y, en casos mas graves, tetania,
convulsiones y arritmias ventriculares. El tratamiento
principal es la hiperhidratacion y alcalinizacion de la
orina, junto con depuradores de &cido Urico como alo-
purinol o rasburicasa. En casos avanzados, puede ser
necesaria la dialisis.

La linfohistiocitosis hemofagocitica o sindrome hemo-
fagocitico (SHF), es una entidad que se caracteriza por
activacion inmune patolégica que puede presentarse
de forma primaria (asociada a mutaciones genéticas) o
relacionado a infecciones, neoplasias o enfermedades
autoinmunes. Se caracteriza por una inflamacion despro-
porcionada que produce fiebre, citopenias, esplenome-
galia, hemofagocitosis, hipertrigliceridemia y/o hipofibri-
nogenemia (Fig. 2). La mortalidad es alta, asociando fallo
multiorganico. Por lo que se debe mantener un alto indice
de sospecha e iniciar de forma temprana el tratamiento
con inmunoquimioterapia y trasplante de médula ¢sea
en casos primarios o refractarios. El diagnéstico del SHF
se establece por la deteccion de mutaciones genéticas
PRF1, UNC13D, Munc18-2, Rab27a, STX11, SH2D1A
0 BIRC4 (presentes en los casos de SHF), o bien por
la presencia de cinco de los ocho criterios diagnosticos
aceptados actualmente, propuestos por la Histiocyte
Society (Tabla 3).

Con los diagndsticos de fiebre de origen desconocido,
coagulopatia y bicitopenia, junto a multiples alteraciones
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TABLA 3. DIAGNOSTICO DE SHF.

El diagnostico se establece si uno o dos de los criterios se
cumplen:
e Diagnostico molecular consistente con SH
o Criterios diagndsticos para SH (5 criterios)
— Fiebre
— Esplenomegalia
Citopenias (afecten 2 o 3 lineas en sangre periférica):
- Hemoglobina < 9 mg/dl (en nifios < 4 semanas:
hemoglobina < 100 g/L)
- Plaquetas < 100.000/L
- Neutrdfilos < 1.000 L
— Hipertrigliceridemia y/o hipofibrinogenemia:
- Triglicéridos en ayuno > 265 mg/d|
- Fibrinégeno < 1,5 g/L
— Hemofagocitosis en médula 6sea, ganglios o bazo
— No evidencia de malignidad
Niveles bajos 0 ausencia de actividad de células NK
Ferritina > 500 pg/L
CD 25 soluble > 2.400 U/ml

Comentarios:

¢ Sila hemofagocitosis no se encuentra al momento de
presentacion, se debe buscar posteriormente. Si la médula
6sea no es concluyente, se debe buscar en otros 6rganos.
Multiples aspirados de médula 6sea pueden ser de ayuda
para confirmar el diagnéstico

e | os siguientes hallazgos pueden ser evidencia de soporte
para el diagnostico: a) pleocitosis en LCR (células
mononucleares) y/o proteinorraquia; y b) biopsia de higado
con hepatitis cronica persistente

e Qtros hallazgos clinicos o de laboratorio consistentes
con el diagndstico son: sintomas cerebromeningeos,
linfadenopatia, ictericia, edema, rash, alteracion en las
enzimas hepaticas, hipoproteinemia, hiponatremia, VLDL
alta, HDL baja

i6nicas y metabdlicas (hipertrigliceridemia, hiponatremia,
hipoalbuminemia, hiperpotasemia); se instaura la sospe-
cha de sindrome hemofagocitico y el paciente ingresa

Via alternativa

FIGURA 2. Fisiopatologia SHF.

en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIp)
para tratamiento urgente.

A su llegada a UClp presenta hipotension (TA 75/43
mmHg P8/P34), taquicardia (FC: 100 Ipm), con buena
oxigenacion (SatO»: 98% respirando aire ambiente) pero
laquipnea. Diuresis escasa. A nivel neurologico presenta
Glasgow 13-14, somnoliento, sin focalidad neuroldgica.

PREGUNTA 4. ;QUE ESTARIA INDICADO EN ESTE

MOMENTO?

a. Iniciar perfusion de dopamina (10-20 mcg/kg/h) +
noradrenalina (0,5-1 mg/kg/min).

b. Aporte de oxigenoterapia en gafas nasales.

. Canalizacion de via venosa central, carga de volumen.

d. Inicio de protocolo HLH 2004 para tratamiento del
sindrome de activacion macrofagico.

e. Todas ellas.

La respuesta correcta es la e.

Tan importante sera diagnosticar y tratar de manera
precoz a los pacientes, como realizar reevaluaciones sis-
tematicas del estado general de los mismos para poder
detectar variaciones importantes a tiempo. En el paciente
pediatrico critico, uno de los principales objetivos sera
prevenir y tratar las posibles situaciones de shock y dafio
tisular. Para ello, deberemos reducir el gasto, aumentar
el aporte y facilitar el transporte de oxigeno a los tejidos.
Las drogas vasoactivas seran esenciales para lograrlo.

La optimizacion de la frecuencia cardiaca en el pacien-
te pediatrico critico se obtiene del correcto manejo de los
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TABLA 4. DROGAS VASOACTIVAS.

Férmaco Dosis

Dopamina 5-20 mg/kg/min
Dobutamina 5-20 mg/kg/min
Adrenalina Inicio: 0,1 mg/kg/dosis

Mantenimiento: 0,01-0,2 mg/kg/min

Noradrenalina 0,05-2 mg/kg/min

otros tres determinantes del gasto cardiaco (precarga,
contractilidad y postcarga); y junto con la disminucion del
consumo de oxigeno (control temperatura, dolor, ansie-
dad, etc.) y el aumento del aporte, mejoran la oxigenacion
de los tejidos. Se utilizara el farmaco que mas se adapte
a las circunstancias segun su perfil de accion (Tabla 4).

El tratamiento especifico precoz del sindrome hemofa-
gocitico resulta vital. Los pacientes no tratados siguen un
curso rapido de deterioro neuroldgico, sepsis y hemorra-
gias, con riesgo de muerte en pocas semanas. Su evolu-
cion es similar al de una leucemia linfoblastica, asociando
deterioro renal, hepatico y alteraciones de la coagulacion.

PREGUNTA 5. ;CUAL SERIA EL TRATAMIENTO

ESPECIFICO PARA NUESTRO PACIENTE?

a. Dexametasona intravenosa.

b. Dexametasona IV, terapia antibiética de amplio espec-
tro, antifingica y antiviral; y proteccion gastrica.

10 mg/m?
5 mg/m?

Dexametasona

25 Mg 25 mgje

VP16
150 mg/m? m

Ciclosporina ‘
Mantener
niveles séricos
200-300 mg

Cronotrépico leve

Accion Indicacion

< 5 inotrépico y vasodilatador Séptico

5-10 inotrépico Cardiogénico
> 10 inotropico y vasodilatador Hipovolémico
Inotrépico y vasodilatador. Séptico

Cardiogénico

Inotrépico y vasoconstrictor Séptico
Cardiogénico
Anafilactico

Vasoconstrictor potente Séptico

Cardiogénico
Hipotension refractaria

c. Dexametasona, ciclosporina y etopésido intravenosos.

d. Ciclosporina intravenosa.

e. Vitamina K, fibrindgeno y hemoderivados (hematies,
plasma fresco y plaquetas) segin necesidades.

La respuesta correcta es la c.

El tratamiento comprende terapia de soporte (trans-
fusiones de hemoderivados, antibioterapia, infusién de
inmunoglobulinas, monitorizacion y aislamiento, etc.) y
medidas especificas. El hito terapéutico mas importante
fue la quimioterapia “triple” de Fischer y cols. (protocolo
HLH); que consiste en administrar etopésido (VP-16)
asociado a altas dosis de corticoides, y si presenta LCR
alterado o clinica neurolégica afiadir metotrexato (MTX)
intratecal.

Sin tratamiento, el pronéstico de SHF es muy malo,
especialmente en formas genéticas. La introduccion en
los afos 90 de la triple terapia de la Histiocyte Society en
su protocolo HLH-94, represent6é un importante avance

Trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas

L1 I

Evaluacion de todos
los parametros

12345678910 1520 25 30 35 40| Semanas |

FIGURA 3. Tratamiento SHF.
Protocolo HLH 2004 .
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Dexametasona: 10 mg/kg/m?, diaria, durante 2 semanas; 2,5 mg/m? durante 2 semanas,
1,25 mg/m? durante 1 semana. Susperderla 1 semana e iniciar pulsos de 10 mg/m?

durante 3 dias, las semanas 10-52.
VP-16: 150 mg/m? IV.

CSA: ciclosporina A: iniciar después de 8 semanas, a 6 mg/kg/dia, VO, en dos dosis.
MTX: metotrexato intratecal: < 1 afio 6 mg/dosis; 1-2 afios 8 mg; 2-3 afios 10 mg;

> 3 afios 12 mg. Total 4 dosis

terapéutico. Este protocolo esta basado en la combinacion
de dexametasona, etopdsido, ciclosporina-A'y TPH en
pacientes con formas familiares, recidivantes o severas
y persistentes. Este estudio consiguié mejorar la super-
vivencia global, con tasas a 5 afios del 54%, aunque el
29% fallecian antes del TPH.

El siguiente estudio HLH-2004 fij6 los criterios diag-
nosticos y demostro el beneficio del uso de esteroides y
etopdsido en combinacion. Desde 2012 no se han pro-
puesto nuevos estudios colaborativos y en el momento
actual se aconseja utilizar el protocolo HLH-94 con los
criterios diagnosticos del HLH-2004.

Es importante iniciar el tratamiento de forma temprana,
incluso si las infecciones o citopenias no han sido resuel-
tas. En los pacientes que responden de forma adecuada,
con la resolucion de los sintomas y normalizacion de los
parametros de laboratorio, se debe suspender el protocolo.

Se considera remisién completa cuando, al menos,
persiste 1 mes sin manifestaciones clinicas, analiticas e
histolégicas de enfermedad. Si existe resistencia o reci-
diva a la quimioterapia (QT), se debe realizar un tras-
plante de médula 6sea alogénico en fase de remision,
continuando con la QT hasta la realizacién del mismo.

A las 48 horas, presenta empeoramiento respiratorio,
apreciando en control radiografico infiltrado pulmonar
bilateral con predominio derecho (Fig. 5). Acidosis res-
piratoria en gasometria.

FIGURA 4. Tratamiento SHF.
Protocolo HLH 94.

FIGURA 5. Radiografia de térax. Sindrome de distrés respiratorio
agudo.

PREGUNTA 6. ;QUE DEBEMOS SOSPECHAR ANTE ESTA

CLINICA Y COMO PROCEDERIAMOS?

a. El paciente presenta un edema agudo pulmén por
insuficiencia cardiaca. Afadirfa inotrépicos y diuréti-
cos al tratamiento.

b. El paciente presenta un SDRA secundario al trata-
miento administrado. Suspenderia tratamiento e ini-
ciaria OAF.

c. El paciente presenta clinica compatible con SDRA
secundario a la enfermedad de base. Es necesario
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TABLA 5. INDICACIONES DE INTUBACION.

Las principales indicaciones de intubacién endotragueal son:

1. Insuficiencia respiratoria y necesidad de asegurar una
ventilacion y oxigenacién adecuada

2. Apnea

3. Obstruccion de la via aérea superior (p. €].: traumatismos de
mandibula o laringe, inhalacién de humos, epiglotitis aguda,
laringitis, abscesos retrofaringeos, anomalias congénitas)

4. Ausencia de reflejos protectores de la via aérea (p. €j.: pacientes
en coma), para proteger las vias aéreas de la aspiracion

5. Acumulacion de secreciones pulmonares por aumento en
su produccion (neumonias) o disminucién del aclaramiento
(enfermedades neuromusculares)

6. Ventilacion electiva (p. ej.: en los pacientes con hipertensién
intracraneal)

intubar al paciente, hasta control del sindrome hemo-
fagocitico.

d. El paciente sufre una hemorragia pulmonar. Es nece-
sario intubar al paciente, hasta control del sindrome
hemofagocitico.

e. El paciente se ha sobreinfectado durante su ingreso.
Solicitaria virus respiratorios e iniciaria OAF.

Se realiza intubacion orotraqueal y conexion a ventila-
cién mecanica bajo sedoanalgesia (midazolam y fentani-
lo). Precisa concentraciones de oxigeno elevadas al inicio,
con mejoria progresiva hasta su retirada y extubacion a
los 4 dias.

Como parte del fallo multiorganico causado por el
SHF, esta descrito el fallo pulmonar agudo.

PREGUNTA 7. ;SON NECESARIAS MAS PRUEBAS PARA

CONFIRMAR EL DIAGNOSTICO?

a. No, el diagnéstico de sindrome hemofagocitico es
exclusivamente clinico.

b. Si, es necesario un nuevo estudio de MO para con-
firmar el diagnostico.

c. Si, es necesario un nuevo estudio de MO y estudio
genético para confirmar el diagnéstico.

d. Si, es necesario un nuevo estudio de MO y microbio-

l6gico para confirmar el diagnostico.
La respuesta correcta es la c. e. Todas son falsas.

Fiebre prolongada de origen desconocido

Exploracién fisica y anamnesis
(viajes, animales, vacunaciones, antecedentes infecciosos)

[
Diagnostico diferencial

Replantear Infeccioso, enfermedades reumaticas o autoinflamatorias, tumoral Tratamiento
diagnéstico [ especifico
Pruebas de primer nivel
Analitica sanguinea (hemograma, bioquimica, PCR, VSG, frotis
de sangre periférica) + radiografia de térax + ecografia

abdominal + ecocardiografia. Hemocultivo, coprocultivo, virus
Resultados y parasitos en heces Diagnostico
negativos - — - , ‘ - etiolégico

Ciclo de antibioterapia empirica versus actitud expectante

(segun estado general del paciente) 1
!
Pruebas de segundo nivel
Calprotectina fecal, Ac. anticardiolipina, Anti-B-2-glicoproteina,
ANAs, AMA, ASMA, LKM; inmunoglobulinas totales IgA, IgM, v

IgG, 1gD; puncién lumbar si clinica neurolégica; estudio de Fiebre, citopenias
médula 6sea; TC/RM craneal; gammagrafia dsea esple,nomegalia '

hemofagocitosis,
Linfohistiocitosis hemofagocitica \ hipertrigliceridemia y/o
! hipofibrinogenemia

Enfermedad familiar Iniciar protocolo HLH 2004 = "
Evolucion persistente no familiar 7| 8semanas quimioterapia _" Resolucion no familiar

i |
Continuar tratamiento y TMO _ Detener tratamiento
si donante compatible Seguimiento

FIGURA 6. Algoritmo diagnostico.
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La respuesta correcta es la e.

El diagnéstico del SHF sera bien molecular, basado en
encontrar mutaciones especificas en los genes PRF1 o
MUNC13-4; o bien clinico-analitico basado en el cumpli-
miento de, al menos, cinco de los ocho criterios descritos
previamente. No siendo imprescindible la demostracion
de alteracion en médula désea, pues hasta un 15% de los
€asos, no presentan alteraciones.

Si bien, la médula 6sea es el lugar anatémico de elec-
cion para la investigacion de hemofagocitosis, el aspirado
de MO es positivo en el 84% de los casos descritos. La
biopsia de MO es menos rentable (64%). También puede
observarse en 6rganos reticuloendoteliales (higado, bazo,
ganglios). En casos de alta sospecha y negatividad en
médula 0sea, se aconseja repetir el estudio.

Durante su estancia en UClIp, se realiza nuevo estudio
de médula 6sea que revela hipocelularidad con multiples
imagenes de hemofagocitosis, que confirman el diag-
nostico.

Tras 5 dias de tratamiento intensivo el paciente pre-
senta mejoria y estabilidad clinicas siendo dado de alta
a planta de hospitalizacion y posteriormente continda
tratamiento, segun protocolo mencionado, de manera
ambulatoria en hospital de dia.

Completado posteriormente estudio de sindrome
hemofagocitico familiar que resulta negativo.
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Broncoespasmo grave con parada
cardiorrespiratoria y muerte cerebral

Ponente: Laura Carreras Ugarte. Tutor: Juan Mayordomo Colunga.

Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo.

Varén de 8 afios que es atendido por el Servicio de
Atencion Médica Urgente (SAMU) por pérdida de con-
ciencia. Refiere la familia que habia comenzado con
dolor abdominal mientras volvia de una fiesta de cum-
plearios. El nifio es asmatico (sin tratamiento de fondo) y
alérgico a marisco y acaros. Supuestamente no ha esta-
do expuesto a ningun alérgeno. Al llegar a su domicilio
presenta una deposicion liquida, un vomito abundante
e inicia bruscamente disnea, seguida de cianosis labial
vy pérdida de conocimiento, por lo que sus padres llaman
al 112.

PREGUNTA 1. ;CUAL DEBERIA SER LA PRIMERA
ACTUACION DEL EQUIPO DE EMERGENCIAS A SU
LLEGADA?

a. Ventilar con bolsa y mascarilla.

Palpar los pulsos.

Monitorizacién para ver si tiene un ritmo desfibrilable.
Abrir via aérea y buscar signos de respiracion.
Iniciar masaje cardiaco.

o oo o

La respuesta correcta es la d.

Ante un nifio inconsciente y que no responde ante
estimulos (como hablarle en voz alta o darle pellizcos
0 palmadas), lo primero siempre debe ser asegurar la
via aérea, ya que un nifio inconsciente puede presen-
tar obstruccion de la misma. Generalmente se utiliza la
maniobra frente-menton (en caso de riesgo de lesion
cervical se emplearia la traccion mandibular o la triple
maniobra modificada). El reanimador, mientras mantiene

9%

abierta la via aérea, debe aproximar el oido y la mejilla a
la boca del nifio para:

e \Ver si hay movimientos toracicos y/o abdominales.
e Qir si hay ruidos respiratorios.

e Sentir el aire exhalado en la mejilla.

Si con esta maniobra se comprueba que el nifio no
respira, se debe iniciar inmediatamente ventilacion con
bolsa y mascarilla (respuesta a). Una vez que se han
dado las primeras 5 insuflaciones de rescate, se com-
prueba la ausencia de pulsos (respuesta b) para confir-
mar que nos encontramos ante una parada cardiorres-
piratoria; si es asl, se iniciara masaje cardiaco (respuesta
e), siguiendo la secuencia de 15 respiraciones por cada
2 compresiones (15:2).

En cuanto se han iniciado las maniobras de RCP
basica, realizaremos lo antes posible lo siguiente:

1. Monitorizar al paciente con el objetivo de detectar

arritmias y tratarlas (respuesta c).

2. Canalizar un acceso vascular necesario para la admi-
nistracion de fluidos y farmacos.

3. Preparar el material para un control instrumental de la
via aérea (canula orofaringea, aspiracion, intubacion...).

A la llegada del SAMU el nifio esta inconsciente, cia-
ndtico, con restos de vémito profuso en boca y nariz, y no
reacciona a estimulos de ningtn tipo. Se comprueba la
ausencia de signos de respiracion espontanea y de pulso,
por lo que se inician maniobras de RCP con intubacicn
orotraqueal y compresiones tordcicas. Al monitorizar se
detecta actividad eléctrica sin pulso (AESP). Tras 8 minu-
tos de RCP y habiendo precisado 2 dosis de adrenalina
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intravenosa, el paciente recupera la circulacion espon-
tdnea (tras 8 minutos de RCP).

Este paciente no era candidato a desfibrilar, ya que
recordemos que los dos Unicos ritmos desfibrilables son:
e Taquicardia ventricular sin pulso.

e Fibrilacién ventricular.

Tras estabilizacion respiratoria y hemodinamica, se
inicia traslado del paciente a la Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos (UCIP) del hospital de referencia.
Durante el trayecto, se detecta anisocoria e hipertension
arterial (con cifras de hasta 150/100 mmHg), por lo que
se inicia terapia hiperosmolar con un bolo de suero sali-
no hiperténico al 7%, con normalizacion de la tension
arterial.

Se detecta, ademas, dificultad para la ventilacion
mecanica, ya que el respirador corta las inspiraciones en
el limite de presion pico de 50 cmH;0, sin poder aportar
el volumen corriente (Vt) pautado. Secundariamente a
la hipoventilacion, presenta saturacion transcutanea de
oxigeno (Sat0,) de en torno a 85% a pesar de fraccion
inspirada de O> (FiO,) del 100%. A la auscultacion desta-
ca escasa entrada de aire con sibilancias generalizadas.

El objetivo de la alarma de presion inspiratoria elevada
es evitar el barotrauma, por lo que se suele programar
unos 10 cmH0 por encima del valor que esté alcanzan-

Flujo
/m

20 -

do el paciente. En este paciente se estaban alcanzando
presiones inspiratorias aun mayores (la alarma estaba
fijada en 50 cmH,0 y suponia la administracién de un
Vt menor al programado).

En UCIP persisten presiones pico de 40 cmH-0 y
meseta de 25 cmH-0, a pesar de adecuada aspiracion
de secreciones. Se constata atrapamiento aéreo en las
curvas del respirador, con una presion parcial arterial de
CO, (PaCO-) de 90 mmHg.

PREGUNTA 2. ANTE LA SOSPECHA DE PATRON
0BSTRUCTIVO GRAVE, ;CUAL DE LAS SIGUIENTES
MEDIDAS NO ES PRIORITARIA EN EL MANEJO
VENTILATORIO?

a. Un afrecuencia respiratoria (FR) baja para su edad.
Un Vt de 6 mi/kg.

Una PEEP pautada de 10 cmH-0.

Intentar mantener una I:E cercanaa 1:3 0 1:4.
Podemos permitir hipercapnia si el pH no es menor
de 7,20.

® oo o

La respuesta correcta es la c.

Cuando la obstruccion al flujo aéreo es grave, aparece
siempre hiperinsuflacién dinamica (HID) o atrapamien-
to aéreo, que puede verse en las curvas del respirador
(Fig. 1).

-20
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250 —
200 -
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50 —
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VEE

0

— Normal 0 SDRA  — Asma

Tiempo  FIGURA 1. Graficas de flujo

tiempo y volumen tiempo.
Manual de ventilacion mecani-
ca pedidtrica y neonatal, 4° ed.
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Parametros iniciales
Modo: control volumen

Fr=10-20 rpm
Flujo inspiratorio = 1 L/kg/m
PEEPe = 0-5 cmH,0
PEEP total < 10 cmH,0

Volumen corriente: 6-10 ml/kg

Volumen minuto = 100-110 mi/kg

{
St } Ppiat < 35 cmH,0 }Nﬁ
pH > 7,20 o Aumentar Fr hasta que Disminuir Fr hasta que
Ppiat estatica = 35 cmH,0 Pyt estatica = 35 cmH,0
pH > 7,20 No Considerar o pH > 7,20
infusion lenta
Si Si de COH3 Si
‘ FIGURA 2. Algoritmo ventilacion

Mantener mismos parametros

paciente obstructivo. Manual

Si se aplica una ventilacién con volumen minuto ele-
vado, se acentuara la HID con un gran riesgo de aparicion
de complicaciones. El grado de HID esta condicionado
fundamentalmente por tres factores: la magnitud de la
obstruccion al flujo espiratorio (es decir, la gravedad de
la enfermedad), el Vty el tiempo espiratorio (y, por tanto,
la relacion I:E). Por ello, la ventilacién mecanica en casos
de patron obstructivo grave debe ir dirigida a reducir la
HID, y para ello suele ser de eleccion la modalidad de
volumen control, en la que el respirador funciona como
un generador de alta presion y es capaz de introducir el
Vit pautado en un tiempo corto, permitiendo dedicar mas
tiempo a la fase espiratoria. Las principales estrategias
para reducir la HID son:

e Vibajos (en torno a 6 ml/kg) y FR baja para mantener
un volumen minuto (VM) de unos 100 ml/kg/min.

e Tiempos espiratorios prolongados, que se consiguen
disminuyendo la FR y aumentando el flujo inspiratorio.

e Utilizando estos parametros suele obtenerse una rela-
cién I:E de 1:3 a 1:5, lo que supone mayor tiempo
espiratorio.

Estas medidas condicionan inevitablemente hiper-
capnia, que se denomina “permisiva”, ya que es bien
tolerada y puede mantenerse en niveles elevados siempre
y cuando tengamos un Ph por encima de 7,20.

La PEEP pautada recomendada no suele ser mayor
de 5 cmH.0, ya que el paciente presenta ya una PEEP
intrinseca (por la HID) y esta, sumada a la PEEP pautada,
no deberia pasar de los 10 cmH:0.

de ventilacion mecanica pedia-
trica y neonatal, 4° ed.

Otros datos a tener en cuenta son que la presion
meseta o plateau debe intentar mantenerse por debajo de
los 35 cmH,0. Ademas, deberemos pautar la FiO, nece-
saria para mantener una adecuada oxigenacion (Fig. 2).

Se ajustan los siguientes parametros: tiempo inspira-
torio (Ti) 0,7 segundos, volumen corriente (Vt) 4,5 mi/kg,
presion al final de la espiracion (PEEP) 5 cmH:0, fre-
cuencia respiratoria (FR) 15 rom, relacion inspiracion-es-
piracion (I:E) 1:3. Con todo ello disminuye parcialmente
el atrapamiento aéreo. Se instaura ademas tratamiento
broncodilatador nebulizado con malla vibratoria de for-
ma continua (con salbutamol y bromuro de ipratropio),
corticoterapia, sulfato de magnesio y ketamina en per-
fusion continua, presentando mejoria progresiva en las
siguientes horas. Superada la fase mas grave de bron-
coespasmo, persiste cuadro hipoxémico en relacion con
probable broncoaspiracion.

Hemodinamicamente se mantiene estable, con cifras
de tension arterial (TA) y frecuencia cardiaca (FC) al
ingreso en rango de la normalidad para su edad. En la
analitica inicial destaca elevacion de troponina T (185
ng/L) y lactico méximo de 4,4 mmol/L.

Presenta febricula puntual las primeras horas, con
reactantes de fase aguda en rango de la normalidad al
ingreso (PCR —proteina C reactiva— de 0,1 mg/dl y pro-
calcitonina 0,04 ng/ml), pese a lo cual se cubre empiri-
camente con amoxicilina-clavulanico dado el antecedente
de intubacion con bajo nivel de consciencia.
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El protocolo llamado “Neumonia zero” pretende mini-
mizar el numero de neumonias asociadas a ventilacion
mecanica. Entre las distintas medidas —que pueden verse
en la tabla 1- estéa la de administrar antibioticos sistémi-
cos Unicamente a los pacientes que han sido intubados
con bajo nivel de consciencia (nivel de evidencia alto,
recomendacion fuerte). Se recomienda la administracion
de cefuroxima o amoxicilina clavulanico en las primeras
48 horas después de la intubacion.

Desde el punto de vista metabdlico, al ingreso des-
taca acidosis mixta (pH 7,00, PaCO. 90 mmHg, exceso
de bases -9 mmol/L, lactico 4 mmol/L). También hiper-
glucemia de hasta 430 mg/dl que precisa perfusion de
insulina a un maximo de 0,05 U/kg/h, asi como hipertran-
saminasemia transitoria sin otros datos de insuficiencia
hepética. Elevacion de urea (38 mg/dl) y creatinina (0,79
mg/dl), con hipopotasemia (2,9 mmol/L) y resto de iono-
grama normal, manteniendo adecuado ritmo de diuresis
espontanea por sondaje vesical.

A nivel neurologico, a su llegada no presenta movi-
mientos espontaneos pese a bajas dosis recibidas de
seoanalgesia. Dado que se desconoce la causa de la
parada cardiorrespiratoria y ante el episodio descrito por
el SAMU de anisocoria y tendencia a la HTA —que ya no
se ha constatado en UCIP-, se realiza tomografia com-
putarizada (TC) craneal, que es informada como normal.
Aproximadamente a las 2 horas se aprecian mioclonias
palpebrales y mandibulares.

PREGUNTA 3. ANTE ESTE HALLAZGO CLINICO, ;CUAL DE
LAS SIGUIENTES PRUEBAS 0 PROCEDIMIENTOS SERIA
DE MAYOR UTILIDAD?

a. No le daria importancia si las mioclonias ceden espon-
tdneamente.

Electroencefalograma (EEG).

Oximetria cerebral no invasiva tipo NIRS.
Resonancia magnética (RM) craneal.

Doppler transcraneal.

o o0 o

La respuesta correcta es la b.

Las mioclonias que presenta el paciente sugieren
dafio neurolégico. La prueba que més informacioén nos
va a dar en un primer momento es el EEG.

La oximetria cerebral es una técnica no invasiva
para monitorizar cambios en el metabolismo cerebral
de oxigeno. El método se basa en la tecnologia NIRS

TABLA 1. PROTOCOLO “NEUMONIA ZERO”, SEMICYUC
2009.

Medidas basicas de obligado cumplimiento:

a. Formacion y entrenamiento apropiado en la manipulacion

de la via aérea

Higiene estricta de las manos antes de manipular la via

aérea

c. Higiene bucal utilizando clorhexidina (0,12-0,2%)

d. Control y mantenimiento de la presion del
neumotaponamiento (> 20 cmH.0)

e. Evitar, siempre que sea posible, la posicion de declbito
supino a 0°

f. Favorecer los procedimientos que permitan disminuir de
forma segura la intubacién y/o su duracion

g. Evitar los cambios programados de las tubuladuras,
humidificadores y tubos traqueales

=

Medidas optativas especificas altamente recomendables:

a. Aspiracion continua de secreciones subgloticas

b. Descontaminacion selectiva del tubo digestivo (completa
u orofaringea)

c. Antibiéticos sistémicos (dos dias) durante la intubacion en
pacientes con disminucion del nivel de conciencia

(Near Infrared Spectroscopy), en que se emiten fotones
de luz cercanos al infrarrojo en la piel de la frente del
paciente y, al medir la cantidad de fotones que regre-
san, se puede inferir la absorcion del tejido subyacente
y extraer conclusiones sobre su oxigenacion media. Los
cambios en la oximetria cerebral dependen del balance
entre aporte (SatO,, PAM, gasto cardiaco...) y consumo
(profundidad anestésica, temperatura...) de oxigeno. La
variacion interindividual de los valores normales de la
rSO, es muy amplia, por lo que se recomienda utilizarlo
como un monitor de tendencias. En la actualidad suele
utilizarse en cirugia cardiaca y vascular fundamental-
mente, aunque también puede ayudar en determinados
grupos de pacientes con riesgo potencial de que se pro-
duzcan lesiones neurologicas.

La RM en este momento no parece fundamental ya
que se ha realizado una TC dos horas antes, aunque no
es improbable que sea necesaria realizarla méas adelante.

El Doppler transcraneal (DTC) es una técnica segura,
no invasiva y de bajo coste que evalla la velocidad y
direccion del flujo sanguineo en tiempo real del poligono
de Willis y del sistema vertebrobasilar. Entre otras utilida-
des clinicas, es una ayuda para la estimacion indirecta
de la presion intracraneal o para detectar la ausencia
deflujo cerebral.

Se realiza EEG aproximadamente a las 12 horas, en el
que se aprecia una actividad epileptiforme generalizada,
compatible con un estado elétrico postanoxico de inten-
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FIGURA 3. Imégenes de la TC craneal a las 72 horas de ingreso: compatible con edema cerebral difuso.

e Via aérea-respiratorio

e Optimizar hemodindmica
e Sedoanalgesia

e Profilaxis anticonvulsiva
e Evitar hipertermia

* Manejo hidroelectrolitico
e Corregir anemia

e Relajacién muscular

e Terapia hiperosmolar

e Intensificacion sedacion y analgesia
e Evacuacion de lesiones o LCR

e Hiperventilacién moderada
(PaC0, 30-35 mmHg)

e Barbituricos

e Hiperventilacion PaCO, < 30-35 mmHg
e Craniectomia descompresiva

e Hipotermia

FIGURA 4. Resumen medidas generales, de primer y de segundo nivel anti HTIC.

sidad grave. Llama la atencion que el BIS —que se habia
colocado unas horas antes y daba valores muy bajos— es
ahora muy variable con cifras de entre 40 y 80. También
se realiza Doppler transcraneal, que es normal.

Se inicia terapia con levetiracetam y perfusion con-
tinua de tiopental (precisa ascenso hasta 7 mg/kg/h). A
las 48 horas, persiste actividad eléctrica patoldgica, por
lo que se sustituye por perfusion de propofol, que se
asciende progresivamente hasta 13 mg/kg/h, logrando
la supresion de la actividad del EEG.

Cabe destacar que, coincidiendo con el inicio de la
perfusion de tiopental, el paciente presenta cifras de ten-
sién arterial de 90/50 mmHg (media 63 mmHg), con FC
150 Ipm, por lo que se inicia perfusion de dopamina a 15
mcg/kg/min y noradrenalina a 0,05 mcg/kg/min.

Ante la sospecha de lesion neuroldgica grave, se repi-
te a las 72 horas del ingreso la TC craneal y se aprecia
importante hipodensidad cerebral difusa, con pérdida de
la diferenciacion cortico subcortical, asi como imagen de
pseudohemorragia subaracnoidea y aumento del tamafo
del sistema ventricular, todo ello compatible con edema
cerebral difuso (Fig. 3).

Se inicia monitorizacion de la presion intracraneal
(PIC) con sensor intraparenquimatoso, registrandose
presiones de 50-70 mmHg.

PREGUNTA 5. ANTE ESTE HALLAZGO, ;CUAL SERIA LA
ACTUACION MAS ADECUADA?

a. Es una presion normal para la edad, de momento
actitud expectante.

Terapia con suero salino hipertonico.
Hiperventilacién para lograr una PaCO, < 30 mmHg.
Craniectomia descompresiva urgente.

Comprobar si asocia HTA y tratarla.

® o0 o

La respuesta correcta es la b.

Los valores de PIC en condiciones normales oscilan
entre 5y 15 mmHg. Ante cifras de PIC superiores a 15-20
mmHg se debe considerar que existe HTIC e instaurar
una serie de medidas generales iniciales (Fig. 4):

e Normoventilar y evitar la hipoxemia.

e Asegurar la estabilidad hemodinamica para preser-
var el flujo sanguineo cerebral (FSC) manteniendo
una adecuada presion de perfusion cerebral (PPC),
que es la diferencia entre la TAM y la PIC. Se puede
requerir expansion de volemia y farmacos inotropi-
cos. Por tanto, no esta indicado tratar la HTA, ya que
es un mecanismo de defensa del organismo para
mantener una adecuada PPC cuando se eleva la PIC.

e (Colocar la cabeza en posicion neutra y ligeramente
elevada (30°).
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e Sedoanalgesia adecuada, evitando el dolor y la agi-
tacion, ya que asi se disminuye el consumo cerebral
de oxigeno y se favorece también el retorno venoso
cerebral, disminuyendo asi la PIC.

e Evitar la hipertermia empleando farmacos antitérmicos
y medidas fisicas.

e Mantener un adecuado control hidroelectrolitico, tra-
tando las alteraciones i6nicas y empleando fluidote-
rapia isotonica.

e Corregir la anemia si la hubiera.

Ademas de las medidas generales, si el paciente man-
tiene valores elevados de PIC, se deben llevar a cabo las
medidas consideradas de primer nivel en el tratamiento
de la HTIC, entre las que se encuentran:

e Emplear relajante muscular para evitar el reflejo tusi-
geno y ademas favorece el retorno venoso cerebral al
disminuir la presion intratoracica.

e Evacuacion de liquido cefalorraquideo (LCR) —si el
paciente es portador de sensor de PIC intraventricu-
lar—, y evacuar lesiones intracraneales implicadas en
la HTIC.

e Terapia hiperosmolar: el aumento de la osmolaridad
plasmatica favorece el paso de liquido extracelular al
intravascular, reduciendo asi el edema cerebral. Se
puede emplear suero salino hipertonico ~SSH- (habi-
tualmente con concentraciones de sodio entre 3y
7%) 0 manitol. En nifios suele preferirse el SSH, sobre
todo si hay inestabilidad hemodinédmica, ya que al
expandir el volumen plasmatico, mejora la precarga,
el gasto cardiaco y, por tanto, la presién de perfusion
cerebral (PPC).

e Hiperventilacién moderada con el objetivo de PaCO,
30-35 mmHg. Se consigue asf vasoconstriccion cere-
bral 'y, por tanto, disminucién del FSC y de la PIC. Es
una técnica que debe realizarse con precaucion —ya
que puede favorecer la hipoxia en zonas perilesiona-
les—y siempre unida a las medidas generales.

Por altimo, se reservan las siguientes medidas de
segundo nivel para la HTIC refractaria, es decir, cuando
no se consigue un adecuado control de la PIC con el
conjunto de medidas anteriores:

e Induccion de coma barbitdrico: se busca disminuir
el metabolismo cerebral y, por tanto, el FSC y la PPC.
Se reserva para pacientes hemodindmicamente esta-
bles ya que puede producir depresién miocardica
e hipotension. Ademas produce inmunosupresion,
aumentando el riesgo de infeccion. Precisa monito-
rizacion con EEG o BIS.

e Craniectomia descompresiva: puede realizarse uni o
bilateralmente y en distintas localizaciones (bifrontal
o frontotemporal).

e Hiperventilacién para conseguir PaCO, < 30 mmHg:
se consigue un efecto vasoconstrictor inmediato,
aungue con el consiguiente aumento del riesgo de
isquemia, por lo que se debe monitorizar la oxige-
nacion cerebral. Suele reservarse para situaciones
con sospecha de herniacién cerebral o importante
hiperemia cerebral.

e Hipotermia: se busca como objetivo una temperatura
corporal de 32-34°C para disminuir el metabolismo
cerebral y asf la PIC. Sin embargo, su papel neuro-
protector es discutible y la experiencia actual escasa.

Ante valores de PIC elevados (50-70 mmHg), se ini-
cian medidas anti HTIC generales y de primer nivel: eleva-
cion de la cabecera de la cama; comprobar normotermia;
asegurar normoxigenacion y normoventilacion; mantener
los inotropicos iniciados previamente procurando mante-
ner cifras de TA en rango mas elevado (130/70 mmHg)
y asi optimizar la PPC; terapia con suero salino hiperto-
nico al 6%, asi como una dosis de manitol; relajacion
con rocuronio e intensificacion de la sedoanalgesia (se
reinicia tiopental a 5 mg/kg/h y se mantiene propofol a
13 mg/kg/h). A pesar de todas estas medidas, persisten
cifras elevadas de PIC y ademads se detecta pérdida de
autorregulacion del flujo sanguineo cerebral. Ante esta
situacion clinica, se decide suspender las perfusiones y
horas mas tarde se realiza nuevo EEG en el que no existe
actividad eléctrica cerebral.

PREGUNTA 6. ANTE LA SOSPECHA DE MUERTE
ENCEFALICA, ;QUE PRUEBA SERIA IMPRESCINDIBLE
PARA EL DIAGNOSTICO?

a. No precisa méas pruebas, ya que tiene un EEG plano.
b. Indice biespectral (BIS).

c. RM craneal.

d. Ausencia de reflejos troncoencefélicos.

e. Doppler transcraneal (DTC).

La respuesta correcta es la d.

La muerte cerebral se define como el cese irreversible
de las funciones de los hemisferios cerebrales y el tronco
cerebral. El diagnéstico se basa en tres pilares: existen-
cia de coma arreactivo, ausencia de reflejos troncoen-
cefélicos y periodo de observacion. Se debe realizar, por
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tanto, una rigurosa exploracion neurolégica y constatar

la ausencia bilateral de los reflejos del troncoencéfalo:

fotomotor, corneal, oculocefalico, oculovestibular, nau-
se0so y tusigeno.

Las pruebas de imagen como una TC o una RM pue-
de mostrar el dafio cerebral pero no sirven para constatar
la ausencia de actividad eléctrica.

El BIS (Bispectral Index Scale) es un parametro obte-
nido por procesamiento de un electroencefalograma con-
tinuo, expresado como un nimero entre Oy 100. Es muy
utilizado para controlar y titular el grado de sedacion de
los pacientes en Anestesia y en UCIP. Su valor reside en
que da una informacion continua y en tiempo real. Un
valor de BIS maximo menor de 20, junto con una tasa de
supresion mayor de 60%, seria sugestivo de ME aunque
no suficiente para el diagnéstico definitivo.

El Doppler transcraneal (DTC) también podria apoyar
el diagnéstico de muerte cerebral certificando la ausen-
cia de flujo cerebral, aunque en este caso no se llegd a
realizar.

Ademas de la exploracion de los reflejos, existen dos
pruebas que apoyan el diagnostico de muerte encefélica:
e Eltest de atropina: pretende constatar la ausencia

de respuesta del nervio vago. Tras la administracion

de atropina, no deberia apreciarse un aumento de la
frecuencia cardiaca superior al 10% del basal.

e | test de apnea: se trata de comprobar la ausencia
de respuesta del centro respiratorio a la hipercap-
nia. Previa hiperoxigenacion del paciente, se realiza
una pausa de apnea; el test es positivo si no existe
esfuerzo respiratorio espontaneo pese a aumento de
PaCO, por encima de 60 mmHg.

Hay que destacar también que existen unas condi-
ciones previas que deben comprobarse antes de iniciar
la exploracion para el diagnostico de muerte cerebral:
conocer la causa del coma, que este sea de caracter

irreversible, que exista estabilidad hemodinamica y una
adecuada oxigenacion y ventilacion, la temperatura debe
ser superior a 32°C, no debe existir interferencia de far-
macos o toxicos depresores del sistema nervioso central
(SNC) y tampoco debe haber alteraciones metabolicas.

Se lleva a cabo —una vez comprobados los requisitos
clinicos previos— la exploracion detallada de los refle-
jos troncoencefalicos, constatandose la ausencia de
actividad. Los padres manifiestan su voluntad de que
el paciente sea donante de drganos, iniciandose el pro-
focolo correspondiente.
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Hospital Clinico Universitario de Salamanca.

Se presenta el caso de una nifia de 2 afios y 11 meses
de edad, sin antecedentes de interés, derivada desde
Atencion Primaria a Urgencias por cuadro de vomitos,
coluria, palidez cutanea e ictericia de piel y mucosas de
24 horas de evolucion. Se encuentra afebril, sin otros
sintomas asociados.

Constantes vitales y exploracion fisica a su llegada:
frecuencia cardiaca (FC) 160 Ipm, tension arterial (TA)
100/50 mmHg, saturacion de oxigeno (SatO.) 96% con
fraccién inspirada de oxigeno (FiOz) 21%, temperatu-
ra (T%) 36,8°C. Afectacion del estado general, decaida,
mucosas pastosas y llanto sin lagrima, palidez de piel
con tinte ictérico de piel y mucosas. No exantemas, no
petequias. No adenopatias significativas. Eupneica. Sin
signos de distrés. Auscultacion cardiaca: ritmica, soplo
sistélico grado 11/VI. Auscultacién pulmonar: murmullo
vesicular conservado, buena entrada de aire bilateral.
Abdomen blando y depresible, no doloroso a la palpa-
cion, no hepatoesplenomegalia, sin signos de irritacion
peritoneal. Pulsos palpables y simétricos. No rigidez de
nuca, ni signos meningeos.

Se inicia oxigenoterapia en gafas nasales, se canaliza
acceso venoso, se expande con suero salino fisiologico
20 mi/kg (en dos ocasiones) y se extrae analitica:

* Hemograma: hemoglobina (Hb) 5 g/dl, volumen
corpuscular medio (VCM) 88,8 fL, hemoglobina
corpuscular media (HCM) 31,1 pg, concentracion
hemoglobina corpuscular media (CHMC) 35,0 g/dl,
reticulocitos 8,3%, leucocitos 11.560/ul, neutrdfilos
70,5%, linfocitos 24,7 %, monocitos 4,2%, plaquetas
318.000/1.

e Bioquimica: glucosa 164 mg/dl, urea 49,0 mg/dl,
creatinina 0,52 mg/dl, bilirrubina total 7,54 mg/d|,
bilirrubina conjugada 0,69 mg/dl, bilirrubina indirecta
6,85 mg/dl, alanina aminotransferasa 31 U/L, fosfata-
sa alcalina 240 U/L, gamma-glutamil transferasa 13
U/L, lactato deshidrogenasa (LDH) 799 U/L, sodio 137
mmol/L, potasio 4,6 mmol/L, cloruros 95 mmol/L .

e Gasometria venosa: pH 7,36 pCO» 40 mmHg bicarbo-
nato real 23 mmol/L, exceso de bases -2,70 mmol/L,
calcio 16nico 1,29 mmol/L.

PREGUNTA 1: ;CUAL SERIA SU PRIMERA SOSPECHA
DIAGNOSTICA?

a. Enfermedad de Wilson.

Enfermedad de Blackfan Diamond.

Anemia hemolitica.

Anemia de Fanconi.

Saturnismo.

® oo o

La respuesta correcta es la c.

Tras objetivar datos compatibles con hemdlisis (icte-
ricia, reticulocitosis, aumento de bilirrubina indirecta y
LDH) y anemia normocitica (VCM 80-100 fL) y normocro-
mica (HCM 27-32 pg), la primera sospecha diagnéstica
serd una anemia hemolitica. La hemolisis es la diminu-
cion de la supervivencia de los eritrocitos. La médula
0sea intenta compensar la hemdlisis aumentando los
reticulocitos en sangre periférica (reticulocitos > 2%).
Ademas, disminuye la haptoglobina al fijarse a las pro-
teinas de la hemoglobina y ser depurada por el sistema
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monocito macréfago. Las anemias hemoliticas pueden
ser congénitas (Hemoglobinopatias, membranopatias,
enzimopatias) o adquiridas (mediante un mecanismo
inmune, fisico o quimico).

La enfermedad de Wilson, es una alteracion en el
metabolismo del cobre que ocasiona su acimulo en dife-
rentes tejidos, principalmente higado, nucleos basales y
cornea. Los principales sintomas suelen ser hepaticos en
las primeras fases de la enfermedad, cursa con ictericia
y elevacion de transaminasas, a diferencia de la anemia
hemolitica.

La enfermedad de Blackfan-Diamond cursa con ane-
mia con ausencia o disminucion de la produccion de
hematies en médula 6sea, por lo tanto, los reticulocitos
son bajos. Puede asociar malformaciones esqueléticas,
cardiacas y urinarias.

La anemia de Fanconi es una anemia aplasica con
afectacion de mas series. Se asocia a malformaciones
0seas, renales y del desarrollo.

En el saturnismo, el plomo se une a diferentes enzi-
mas impidiendo la quelacion del hierro, necesaria para
la formacioén del grupo hem, por lo que se produce un
acumulo de protoporfirina eritrocitaria. La anemia de la
intoxicacién por plomo es microcitica (VCM < 70 fL).
Los sintomas principales son digestivos y del sistema
nervioso central.

Ingresa en UCIP para monitorizacion hemodindmica.
Ante la sospecha de crisis hemolitica, se amplia estudio
diagnéstico: frotis sanguineo compatible con anemia
regenerativa, Coombs directo positivo para IgG, hap-
toglobina < 7,75 mg/dl (normal 30-200). Sistematico
orina: pH en orina 6,5, glucosa, proteinas, bilirrubina,
urobilinégeno, nitritos y esterasas leucocitarias negativo,
hemoglobina orina 1+, cuerpos cetonicos +3. Sedimento
orina: hematies orina < 1,00/ul. Serologias (negativas),
estudio de carenciales (normal), perfil férrico (normal) e
Inmunoglobulinas (normales).

PREGUNTA 2: ;CUAL SERIA EL DIAGNOSTICO CORRECTO?
a. Sindrome hemolitico urémico.

Anemia hemolitica por anticuerpos calientes.
Anemia hemolitica por anticuerpos frios.
Drepanocitosis.

Esferocitosis hereditaria.

© o0 o

La respuesta correcta es la c.

El test de Coombs, el cual detecta el revestimiento de
inmunoglobulinas o componentes del complemento en la
superficie del hematie, es positivo, por lo tanto nos encon-
tramos ante un caso de anemia hemolitica autoinmune
(AHAI). Se puede producir una lesién de la membrana
del hematie por anticuerpos IgG (acttan preferentemente
si T8> 37°C) o IgM (maés activos a temperaturas frias).
Las AHAI por autoanticuerpos calientes en general son
idiopaticas y mas raramente, secundarias a enfermeda-
des autoinmunes, sindromes linfoproliferativos o tumores.
Se presentan precedidas de una infeccion generalmente
viral. Las AHAI por autoanticuerpos frios generalmente son
secundarias a infecciones por Mycoplasmay Epstein-Barr.

Entre las anemias hemoliticas congénitas, se encuen-
tra la esferocitosis hereditaria (membranopatia) y la dre-
panocitosis (hemoglobinopatia), siendo en ambos casos
el test de Coombs negativo.

La esferocitosis hereditaria se debe a la alteracion
de la membrana del hematie, perdiendo la formay una
mayor permeabilidad a cationes, provocando la reduccion
de la vida media del hematie. Su herencia es autosémi-
ca dominante en el 75% de los casos y recesiva en el
25%. Los defectos moleculares més frecuentes son las
mutaciones en los genes que codifican la sintesis de la
ankirina.

La drepanocitosis es una enfermedad autosémica
recesiva caracterizada por la presencia de hemoglobi-
na S (Hb S) en el hematie. La Hb S es el resultado del
cambio de un acido glutamico por valina en la cadena de
B-globina. Debido a la hemoglobina S, el hematie adopta
forma de hoz lo que impide su circulacién por la red
microvascular (vasooclusion) y favorece su destruccion
(anemia hemolitica).

En la malaria, sindrome hemolitico urémico, coa-
gulacioén intravascular diseminada, valvulas cardiacas
mecanicas, hemangiomas gigantes y quemaduras graves,
se puede producir una anemia hemolitica adquirida no
inmune, por lo que el test de Coombs es negativo.

Al'ingreso en UCIP FC 170 lpm, TA 125/65 mmHg,
Sat02 95% con O2 en gafas FiO. 28%, obnubilada,
palidez intensa, quejido y tiraje subcostal, resto de la
exploracion sin cambios.

PREGUNTA 3. ;CUAL SERIA LA ACTITUD INICIAL?
a. Transfusion de concentrado hematies 15 ml/kg.
b. Transfusion de concentrado hematies 5 mi/kg.
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c. Transfusion de concentrado hematies 15 ml/kg y
metilprednisolona IV 2-4 mg/kg/dia cada 6 horas.

d. Transfusion de concentrado hematies 5 mi/kg y metil-
prednisolona IV 2-4 mg/kg/dia cada 6 horas.

e. Metilprednisolona IV 2-4 mg/kg/dia cada 6 horas.

La respuesta correcta es la d.

En pacientes con AHAI con inestabilidad hemodina-
mica, signos de hipoxia cerebral (obnubilacién), cardiaca
o0 renal, o distrés respiratorio, se debe transfundir con-
centrado de hematies (CH), para incrementar el aporte
de oxigeno a los tejidos.

Sin embargo, la transfusiéon de CH en pacientes con
AHAI puede estimular la produccién de anticuerpos, con
el consiguiente empeoramiento clinico del paciente al
aumentar la hemolisis y disminuir todavia més el nivel de
Hb. Por ello, se debe administrar un volumen pequefio de
CH, habitualmente 5 ml/kg, lo suficiente para corregir los
signos de hipoxia, intentando asi evitar tanto una sobre-
carga circulatoria como la estimulacion de autoanticuer-
pos. Se debe administrar las unidades de CH disponibles
en el Banco de Sangre mas compatibles con el paciente,
a un ritmo lento, y con monitorizacién estrecha.

Por lo tanto, la transfusién de CH se reserva para los
€aso0s que cursan con anemia grave con COMPromiso
vital, mientras que en pacientes estables se evitara en la
medida de lo posible.

La primera linea de tratamiento de las AHAI por anti-
cuerpos calientes son los corticoides, y el tratamiento de
la enfermedad subyacente si existe. Se debe instaurar de
inmediato tratamiento con metilprednisolona IV 2-4 mg/
kg/dia cada 6 horas. Si la anemia es moderada se podria
tratar con prednisona oral 2 mg/kg/dia cada 8-12 horas.
Es el tratamiento de eleccién y, generalmente, hay una
respuesta rapida. Entre los efectos secundarios a largo
plazo se encuentra aumento de peso, deterioro del creci-
miento, sintomas psiquiatricos y cognitivos, hipertension,
hiperglucemia, osteoporosis... Por lo tanto, cuando se con-
trola la hemolisis, se inicia el descenso progresivo de cor-
ticoides. La tasa de respuesta con glucocorticoides varia
del 50-80%. Las AHAI por anticuerpos frios son menos
sensibles a los corticoides, pero generalmente son cuadros
autolimitados y prevenibles, evitando exposicion al frio.

Se transfunde CH 5 mi/kg y se inicia tratamiento con
metilprednisolona 2 mg/kg/dia. A pesar de ello presen-
ta empeoramiento clinico con control analitico posterior
con Hb 3,7 g/d. Se transfunde de nuevo CH 5 mi/kg y

se aumenta corticoide a 4 mg/kg/dia. A las 24 horas de
ingreso Hb 2,2 g/dl, FC 180 Ipm, troponina T 45,89 pg/
ml, se transfunde de nuevo (control 2,7 g/dl) y se inicia
tratamiento con inmunoglobulinas (0,8 g/kg tres dosis
en total).

PREGUNTA 4. ;CUAL DE LAS SIGUIENTES OPCIONES

RESPECTO A LA TRANSFUSION DE CH ES CORRECTA?

a. Ladecision de transfundir CH en pacientes estables,
se basa Unicamente en la cifra de Hb.

b. Enlos pacientes gravemente enfermos, se debe trans-
fundir CH si Hb < 5 g/dl.

c. Enlos nifios gravemente enfermos que estan hemo-
dindmicamente estables, la transfusién de CH no esté
indicada si Hb > 6 g/dI.

d. Debemos transfundir a un paciente con shock séptico
hemodinamicamente estable si Hb 8 g/dI.

e. Enlos nifios criticamente enfermos con lesion cerebral
aguda se considera la transfusion de CH si la Hb es
inferior a 10-11 g/dl.

La respuesta correcta es la b.

En los nifios gravemente enfermos o aquellos con ries-
go de enfermedad critica se recomienda una transfusion de
CH si la concentracién de hemoglobina es inferior a 5 g/dl.

La decision de transfundir se debe basar no solo en
la cifra de hemoglobina, sino también en la velocidad de
instauracion de la anemia, los signos y los sintomas, valo-
rando el riesgo-beneficio y las alternativas a la transfusion.

En la mayoria de los nifios gravemente enfermos que
estan hemodinamicamente estables, la transfusion de
CH no esté indicada si Hb > 7 g/dl, como en un fraca-
so respiratorio no grave, postoperatorios, sepsis o0 shock
séptico reciente, sangrados que no amenazan la vida del
paciente o terapia renal sustitutiva. En caso de Hb entre
5-7 g/dl, la decision de transfusion debe individualizarse.

Hay excepciones en las que se puede considerar la
transfusién de CH con cifras més altas de Hb, como en
caso de lesion cerebral aguda, donde la transfusion de
CH se puede considerar si la concentracion de Hb es
de 7-10 g/dl.

PREGUNTA 5. ;CUAL DE LAS SIGUIENTES OPCIONES ES

CORRECTA?

a. Enlaanemia hemolitica hemodinamicamente estable,
se recomienda transfusion de CH si Hb < 6 g/dl.
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b. Enla anemia hemolitica hemodinamicamente estable,
se recomienda transfusion de CH si Hb < 5 g/dl.

c. El objetivo después de la transfusiéon es conseguir
una hemoglobina normal para la edad.

d. Se debe transfundir hasta conseguir una Hb 10 g/dl.

e. No hay un consenso establecido respecto al umbral
de Hb para indicar la transfusion de CH en anemia
hemolitica.

La respuesta correcta es la e.

No hay un consenso establecido respecto al umbral
de Hb para indicar la transfusién de CH en anemia
hemolitica. Cuando la anemia es grave con repercusion
clinica, la transfusion urgente de CH sera imprescindi-
ble, aunque puede empeorar la hemdlisis. Aunque los
eritrocitos transfundidos permanecen en la circulacion
un corto periodo de tiempo, son generalmente Utiles para
mejorar 1os signos y sintomas de la anemia.

En pacientes hemodinamicamente estables, el objeti-
vo de la transfusion seré mejorar la clinica y evitar el com-
promiso vital, y no necesariamente lograr una hemoglo-
bina normal para la edad. Aunque en la mayoria de los
casos serfa ideal alcanzar una Hb entre 7-9 g/dl, en las
AHAI no existe ningln rango de Hb objetivo.

Escasa respuesta inicialmente con Hb en torno a
3-3,5 g/dl. Desde el cuarto dia de ingreso presenta Hb
superior a 6 g/dl, por lo que se suspenden inmunoglobuli-
nas y se desciende corticoide a 2 mg/kg/dia. Anemizacion
paulatina de nuevo hasta Hb 3,6 g/dl el dia 12 de ingreso
a pesar de corticoides de nuevo a 4 mg/kg/dia.

PREGUNTA 6. ;QUE TRATAMIENTO INDICARIA?
a. Esplenectomia.

Azatioprina.

Ciclofosfamida.

Rituximab.

Plasmaféresis.

® oo o

La respuesta correcta es la d.

La paciente precisa dosis elevadas de corticoides para
controlar la hemolisis, por lo que es necesario iniciar tra-
tamiento de segunda linea. El rituximab es el tratamiento
de eleccion en nifios con AHAI por anticuerpos calientes
refractaria o dependiente de corticoides. Es un anticuerpo
monoclonal antiCD20. Se administra inicialmente junto
con corticoterapia, permitiendo posteriormente el des-
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FIGURA 1. Evolucién de la Hb al iniciar tratamiento con ritu-
ximab.

censo o retirada de la terapia con corticoides. La dosis de
rituximab es de 375 mg/m2/dosis por via intravenosa una
vez a la semana durante 2 a 4 semanas. Puede producir
deplecion de linfocitos B e hipogammaglobulinemia, sien-
do Util en este caso el tratamiento con inmunoglobulinas.

La esplenectomia es otra opcién de tratamiento de
segunda linea, puesto que en el bazo se destruyen los eri-
trocitos y participa en la produccion de autoanticuerpos.
Debido al riesgo de sepsis post-esplenectomia por gérme-
nes encapsulados (Estreptococo pneumoniae, Neisseria
meningitidis, Haemophilus influenzae), se debe evitar en
niflos menores de 3 afos y en la mayoria de los casos
se retrasa hasta los 6 afios de edad. Por esta razén, se
prefiere el tratamiento con rituximab.

Otras opciones de tratamiento son agentes inmunosu-
presores como la azatioprina, 6-mercaptopurina, ciclos-
porina, 0 bien agentes citotdxicos como la vincristina,
vinblastina y ciclofosfamida.

La plasmaféresis esta indicada en AHAI por autoan-
ticuerpos frios.

Se inicia tratamiento con rituximab 375 mg/m?. Tras
ello, mejoria paulatina y aumento progresivo de Hb, no
precisa nuevas transfusiones.

Al alta, tras 17 dias de ingreso en UCIP, Hb 6,2 g/dl,
estable hemodinamicamente. Recibe 4 dosis de rituximab
en total, se desciende y se retira corticoterapia, mante-
niendo cifras de Hb estables (Fig. 1).

Para finalizar, apuntar que la cifra 6ptima de Hb a par-
tir del cual se debe indicar transfusion de CH en el nifio
critico se desconoce. Se ha demostrado que una estra-
tegia restrictiva (transfusion si Hb < 7 g/dl) es igual de
eficaz que una mas liberal (transfusion si Hb < 9-10 g/dl).
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FIGURA 2. Indicaciones de transfusion, seglin recomendaciones de consenso TAXI (Transfusion and anemia expertise initiative).

Ademés, hay trabajos que demuestran que la transfusion
de CH se asocia a una mayor mortalidad y morbilidad
(mayor tiempo de ventilacién mecéanica y de estancia
en UCIP, necesidad de drogas vasoactivas), por lo que
siempre hay que valorar el riesgo-beneficio e individua-
lizar cualguier indicacién de transfusion.

Las Ultimas guias clinicas de 2018 establecen unos
criterios de transfusién mas restrictivos en nifios hemo-
dinamicamente estables que en otros anteriores, acon-
sejando transfundir cuando la Hb < 5 g/dl, y valorando
individualmente cada caso si Hb entre by 7 g/dl.

No obstante, podriamos considerar la AHAI como
una entidad propia debido al riesgo de mayor hemdlisis
tras la transfusion, de modo que estaria indicado trans-
fundir solamente en caso de repercusion hemodindmica
severa o riesgo vital. Se deberia evitar la transfusion en
pacientes estables, crénicos o en los que el tratamiento
farmacolégico sea efectivo.
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Encefalopatia con estatus epiléptico y demenciacion
progresiva en presencia de datos de afectacion
meningea subaguda-cronica con hipercaptacion
meningea en resonancia magnetica con estudios
microbiologicos y hematooncologicos negativos

Ponente: Maite Cuervas-Mons Tejedor. Tutor: Esteban Gomez Séanchez.

Hospital Universitario de Burgos

Nifio de 13 afios que ingresa en el hospital de origen
por deterioro agudo del nivel de conciencia.

AF: no antecedentes familiares de interés. No cardio-
patias congénitas. No muerte stbita. No antecedentes
familiares de epilepsia ni retraso mental.

AP: no alergias conocidas. Vacunacion en Pakistan
y refieren actualizacion en Espafia. Llega a Espafa hace
2 afios. No enfermedades de interés ni tratamientos de
base. No viajes recientes fuera de Espafia.

Ingreso hace un mes (UCI adultos) por episodio de
disminucion de conciencia con crisis convulsiva donde
se realiza puncion lumbar (PL) con 23 leucocitos (90%
MN), glucemia 6 mg/dl, proteinas 115 mg/dl y TAC con
hidrocefalia tetraventricular por lo que se decide inicio
de cefotaxima, aciclovir, tuberculostaticos y fenitoina.
Tras la llegada de todos los cultivos (LCR y PCR, VHS,
Enterovirus y Mycobacterias) negativos se decide alta con
diagndstico de encefalopatia sin filiar.

EF al ingreso: peso: 70 kg, T% 36,8°C, TA: 132/58
mmHg. FC: 113 Ipm. Regular estado general. Hipersia-
lorrea y obnubilacién. Térax: AC: ritmico, soplosistélico
HINVI. Pulsos ++/++. AP: normal. Abdomen: normal. ORL:
normal. NRL: Glasgow 13: (03; V4; M6). PIC lentamente
reactivas.
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PREGUNTA 1. ;CUAL DE ESTAS ES LA CAUSA MAS
FRECUENTE DE EPISODIO DE DISMINUCION DE
CONCIENCIA?

a. Infarto cerebral.

Intoxicacion.

Encefalopatia hipertensiva.

Infeccion del sistema nervioso central.
Metabolopatias.

® o0 o

La respuesta correcta es la d.

Las principales causas de disminucién de conciencia
se resumen en la tabla 1 (en negrita las mas frecuen-
tes), junto al algoritmo de actuacion ante esta situacion
(Fig. 1).

PREGUNTA 2. ;QUE PRUEBA COMPLEMENTARIA NO

ESTARIA JUSTIFICADA POR EL MOMENTO?

a. Prueba de imagen cerebral.

b. Anticuerpos contra el receptor de NMDA.

c. Toxicos en orina.

d. Analitica sanguinea: HG, BQ, coagulacién y hemo-
cultivo.

e. Puncién lumbar con citoquimica y cultivos.



Ponente: Maite Cuervas-Mons Tejedor. Tutor: Esteban Gémez Sanchez 109

TABLA 1. ETIOLOGIA DEL COMA EN LA INFANCIA.

Estructural TCE

Infecciones: empiema, abscesos
Vascular: hemorragias, trombosis, infartos
Tumores

Hidrocefalias

No estructural Encefalopatia hipoxico-isquémica: ¢ PCR, shock, ahogamiento, asfixia perinatal, intoxicacién por CO...
Infeccién SNC: meningitis, encefalitis

Encefalopatia hipertensiva

Metabolopatias: hipoglucemia, errores innatos del metabolismo...

Intoxicaciones: agentes depresores SNC

Convulsiones y estado postcritico

Alteracion de la conciencia en nifios

. No
‘ Via aérea asegurada I

Si

N
‘ Ventilacién adecuada I 0 >»| VBM, mascarilla laringea o 10T

?/ Masaje cardiaco si no hay pulso
‘ | No 0 FC < 60 en lactante
‘ Perfusion adecuada |

Acceso venoso/intradseo para:
liquidos, farmacos y analitica*

‘ Monitorizacién de constantes: FC, ECG, FR, TA, SatO,, T, glucemia capilar |

‘ Medidas generales: sondas NG y vesical, postura semiincorporada |

Valorar administracion: ‘ Anamnesis y examen neurolégico breve |
e Glucosa

e Antidotos

e Antibidticos

e Anticonvulsivantes

* Antiemeticos ‘ Signos de herniacién |
No | |si
Examen fisico general, anamnesis Tratamiento HTIC y avisar
y diagnostico etioldgico al neurocirujano
Si No |
Tratamiento de causas tratables TC diagndstico
Sl'l No
Tratamiento ‘ Valorar signos de HTIC |
Valorar neurocirujano
Sil No
Tratamiento HTIC ‘ Puncion lumbar y otros exdamenes |

*Analitica: hemograma, glucosa, urea, creatinina, Na, K, Ca, Mg, GOT, GPT, bilirrubina, gasometria, coagulacion,
amonio, téxicos y hemocultivo.

FIGURA 1. Algoritmo manejo de la alteracion del nivel de conciencia en nifios.
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IC CEREBRAL SC

La respuesta correcta es la b.

La bioguimica baésica, téxicos, TAC y estudio del
LCR forman parte del abordaje inicial de cualquier
cuadro de encefalopatia; sin embargo, el estudio de
los anticuerpos contra el receptor NMDA forman parte
de estudios de segunda linea y se solicitaran en fun-
cion de los estudios iniciales y la clinica del paciente.
Estos anticuerpos se emplean para descartar encefalitis
autoinmunes que se caracterizan por las siguientes
manifestaciones clinicas:
¢ Manifestaciones psiquiatricas prominentes (ansiedad,

agitacion, comportamiento extrafio, alucinaciones,

delirios, pensamiento desorganizado), insomnio.

e Déficits de memoria.

e C(Crisis convulsivas.

e Disminucién del nivel de conciencia, estupor con
caracteristicas catatdnicas.

e Disquinesias frecuentes: orofaciales, movimientos
coreoatetoides, distonia, rigidez y posturas opisto-
quonicas.

¢ |nestabilidad autonémica: hipertermia, fluctuaciones
de la presion arterial, taquicardia, bradicardia, pausas
cardiacas y, a veces, hipoventilacién que requiere
ventilacion mecanica.

e Disfuncion del lenguaje: disminucion del rendimiento
del lenguaje, mutismo y ecolalia.

Continuando con el caso clinico se solicitan las pri-
meras pruebas complementarias en busca de la etiologia
del cuadro; en sangre hemograma [leuc 12.300/mcl (N
86%; 1 10,2%). Hb 11,8 g/dl. Hto 37%. Plag: 281.000],
bioquimica (CK 211; glucosa 133; resto normal. PCR < 1
mg/L) y coagulacion normal.

FIGURA 2. TAC craneal, corte
axial con dilatacion de ventri-
culos sin hidrocefalia.

Asimismo, se descartan toxicos en orina y se realiza
TAC craneal (Fig. 2) evidenciandose dilatacion uniforme
de los 4 ventriculos, sin signos de hidrocefalia activa.

Posteriormente se realiza PL con LCR: leucocitos 24
cel/ul (PMN 9%, LM 91%), hematies 23 cel/ul, glucosa
13 mg/dl, proteinas 296 mg/dl, ADA 6,0 U/L, quedan-
do pendiente la PCR para M. tuberculosis, tincion Ziehl
Nielsen, cultivo y virus neurotropos, hemocultivo y lectura
de Mantoux.

En las siguientes horas de ingreso experimenta una
disminucion progresiva del nivel de conciencia por lo
que se realiza electroencefalograma (EEG) con estatus
epiléptico parcial complejo de predominio frontotemporal,
inicidndose tratamiento con Ac. valproico, fenitoina sin
cese por lo que precisa ingreso en UCI de adultos con
intubacion y traslado a la UCI pediatrica con perfusion
de midazolam.

Al ingreso en la UCIP, se mantiene conectado a res-
piracion mecanica en modalidad SIMV con pardmetros
medios, radiografia de térax con infiltrado retrocardiaco
sin otras anomalias, pudiéndose extubar a las 72 horas de
ingreso. Hemodinamicamente precisa al ingreso expan-
sion con 25 ml/kg sin precisar soporte inotrépico, en
cuanto a la funcién renal se mantuvo normal con iones
y glucemias en rango normal.

PREGUNTA 3. CON LOS DATOS DISPONIBLES, ;QUE
PATOLOGIA TE PARECE MENOS PROBABLE EN EL
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL?

a. Tumor cerebral.

b. Meningitis tuberculosa.

c. Enfermedades granulomatosas del SNC.
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FIGURA 3. RM craneal cortes axiales y coronales con captacién meningea y edema cortical.

d. Carcinomatosismeningea.
e. Meningoencefalitisflngicas o parasitarias.

La respuesta correcta es la a.

Tanto en la TAC inicial como en la RM posterior (Fig.
3) no se observan ninguna imagen sugerente de tumor
cerebral, por lo que este diagndéstico queda excluido
por el momento. Sin embargo, se evidencia captacion
meningea, edema cortical e hidrocefalia comunicante
con edema transependimario que unidos a los datos del
estudio del LCR nos orientana un proceso inflamatorio.

PREGUNTA 4. CON LOS DATOS DISPONIBLES, ;QUE
PATOLOGIA TE PARECE MAS PROBABLE EN EL
DIAGNGSTICO DIFERENCIAL?

a. Meningitis tuberculosa.

b. Enfermedades granulomatosas del SNC.

c. Carcinomatosis meningea.

d. Meningoencefalitis fungicas.
e. Meningoencefalitis parasitarias.

La respuesta correcta es la a.

Todos los cuadros referidos pueden cursar con clinica
subaguda y asociar pleocitosis linfocitaria, hipoglucorra-
quia e hiperproteinorraquia, pero por su frecuencia en
nuestro medio, las causas infecciosas son las etiologias
mas frecuentes de coma no traumatico y, entre ellas, la
meningitis tuberculosa.

Tras todas las sospechas diagndsticas se inicia trata-
miento con cefotaxima, aciclovir y RIMSTAR (rifampicina,
etambutol, pirazinamida, isoniacida) junto a dexametasona.
Asimismo, se progresa en la busqueda etioldgica con estu-
dio de tuberculosis (TBC) de la familia y el paciente con
fondo de ojo normal (no exudados ni tubérculomas) y se
envian nuevas serologias [VIH, VHB, VHC. Sffilis, Brucella,
Borrelia, Histoplasma capsulatum, Parvovirus B19, Coxiella
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TABLA 2. EVOLUCION DE LOS PARAMETROS EN EL LCR.

-30d +0d +2d +13d +24d

Leucocitos 23 29 61 59 16
PMN 10 10 20 10 10
Linfomonocitos 90 90 80 90 90
Proteinas 115 296 271 301 466
Glucosa 6 13 18 6 14
ADA 6 16 15

burnetti, Lysteria. EBV EBNA IgG positivo; EBV IgM, CMV
1gG 155 UA/mlI (positivo > 15), CMV IgM negativo].

Al comprobar que la evolucion clinica no estaba siendo
adecuada a pesar del tratamiento instaurado se realiza nue-
vo EEG con enlentecimiento difuso sin evidenciarse crisis.

En cuanto a la evolucion del LCR, al igual que la clini-
ca, no es el esperado con aumento de la proteinorraquia,
persistencia de glucosa baja, ADA elevada y celularidad
similar (Tabla 2).

Durante el ingreso comienza de nuevo con otro episo-
dio de disminucion de nivel de conciencia con hemipa-

resia izquierda y crisis convulsiva, solicitandose esta vez
citometria del LCR donde se observan células con rasgos
de malignidad (posible linfoma SNC) y nueva prueba de
imagen.

En la nueva RM cerebral (Fig. 4) se observa intensa
captacion de contraste meningeo intratecal, hidroce-
falia posiblemente reabsortiva junto con captacion de
contraste perimedular que puede estar en relacion con
meningitis cronica. Mdltiples imagenes subaracnoideas
de aspecto multiquistico en regiones silvianas y cisura
interhemisférica anterior.

Ante el empeoramiento se completa el estudio con
RM médula espinal (Fig. 5) con captacidn de contraste
perimedular lineal y en placas en toda la médula. Mayor
en region dorsal donde existe alguna coleccion liquida
encapsulada.

En el EEG de control, persiste patron lento difuso en
grado severo y asimétrico, estando peor el lado derecho.

Por lo tanto, ahora mismo nos encontramos con rea-
gudizacion de la clinica con nuevo episodio convulsivo,
empeoramiento del LCR, rasgos de malignidad en la

FIGURA 4. TRM craneal, corte
axial con captacién de cons-
traste meningeo.
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FIGURA 5. RM médula espinal con captacion de contraste peri-
medular.

citometria del LCR y progresion de las lesiones en las
pruebas de imagen.

PREGUNTA 5. CON LOS DATOS DISPONIBLES, ;QUE
PATOLOGIA TE PARECE MAS PROBABLE EN EL
DIAGNGSTICO DIFERENCIAL?

a. Meningitis tuberculosa.

b. Enfermedades granulomatosas del SNC.

c. Proceso neoplasico meningeo.
d. Meningoencefalitis fungicas.
e. Meningoencefalitis parasitarias.

La respuesta correcta es la c.

Actualmente, tras los nuevos hallazgos en las pruebas
complementarias coge mas fuerza el diagnéstico de un
proceso neoplasico meningeo aungue es muy infrecuen-
te. En la tabla 3 se exponen varios posibles diagnésticos
diferenciales con sus pros y contras.

Con el objetivo de ampliar el estudio etioldgico tras la
llegada de las dltimas pruebas y para descartar el resto
de patologias se solicita:

o Estudio hormonal (dia 25): TSH, T4L, Ac antitiroglo-
bulina y antimicrosomales, beta-HCG, prolactina...

o [Estudio metabdlico: pH y anionGap. Aminoacidos y
acidos organicos. Cobre.

e Estudio inmunolégico: COOMBS negativo; inmunoglo-

bulinas normales. ANCA negativos. VSG maxima 10.
o Estudio hematooncoldgico: citometria y poblaciones

linfocitarias en LCR: sugerente de cuadro infeccioso

cronico/subagudo. Estudio HIS de médula dsea: no
afectacion cromosdmica. Inmunohistoquimica LCR:

No estirpe linfoide ni epitelial. Marcadores tumora-

les: alfa fetoproteina. Ag. carcinoembrionario, beta 2

microglobulina negativos.

Tras la llegada de las estas pruebas no ayudan en
la etiologia del cuadro, pero si el estudio del LCR con
citospin con criterios de malignidad celular y celulari-
dad positiva a S100 y vimentina. En la médula osea, se
detectan células CD45- sugerentes de celularidad tumoral
extrahematoldgica. Con estos resultados el diagndstico
de proceso neoplasico meningeo coge mas fuerza sien-
do unicamente posible su diagndstico mediante biopsia
cerebral. En dicha biopsia se evidencia proliferacion
celular subaracnoidea sugerente por las caracteristicas
de las células y el citospin previo (S100 y vimentina+) de
melanomatosis meningea difusa con estudio de tumor
primario negativo.

El melanoma leptomeningeo es un tumor muy raro en
la infancia siendo muy dificil el diagnéstico por lo que en
la mayoria de los casos se detecta en la necropsia. Los
melanomas primarios son aun mas infrecuentes, ya que
son generalmente metastasicos. El diagnéstico definitivo lo
ofrece siempre la anatomia patolégica con proteina S-100
y HMB45 positivas. La afectacion puede ser nodular o
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TABLA 3. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

A favor

Meningitis TBC Proceso compatible

Neurocisticercosis

Otras infecciones Proceso compatible

Hipercoagulabilidad

Proceso neoplasico meningeo Proceso compatible

Celularidad LCR
Sarcomatosis leptomeningea primaria  Proceso compatible
Meningitis carcinomatosa Proceso compatible

Neusosarcoidosis primaria/
sarcoidosis necrotizante

Proceso compatible

Linfomatosis meningea primaria

No lesiones focales en
neuroimagen
LCR compatible

Gliomatosis meningea

Melanoblastosis meningea primaria Clinica, imagen y LCR

difusa, en el primer caso es posible la reseccion completa y
administracion de radioterapia y quimioterapia postoperato-
ria, sin embargo, en la afectacion difusa no hay tratamiento
eficaz por lo que es paliativo y de las complicaciones.

En el caso de este paciente se inicid citarabina liposo-
mal y dexametasona intratecal (tratamiento compasivo)
y acido valproico con punciones lumbares evacuadoras
segun clinica. Finalmente fue trasladado a su localidad,
falleciendo un afio y medio después en coma vegetativo
y con convulsiones no controlables.

Como conclusiones, cabe destacar que ante un cua-
dro de disminucién de conciencia con alteracion del LCR,
estudios microbiolégicos, inmunolégicos y serolégicos
normales es preciso buscar patologias méas infrecuen-
tes, siendo preciso en algunos casos pruebas invasivas
como la biopsia cerebral.

No debemos olvidar la tuberculosis como causa tra-
table de meningoencefalitis subaguda-crénica e incluso
iniciar tratamiento sin estudio microbiolégico de confir-
macion.

La melanomatosis cerebral es un tumor muy raro
en la infancia que se diagndstica frecuentemente en la

Hidrocefalia, crisis comiciales

Dudosas imagenes lacunares

En contra Medida diagndstica

Microbiologia negativa
No respuesta al tratamiento

No eosinofilia en sangre ni LCR  Agy PCR en LCR
No imagen tipica, no
calcificaciones, FO normal

Microbiologia negativa

No imagen isquemia-infarto
No lesiones focales

Estudio hemato-oncolégico

Biopsia
Biopsia
Biopsia
Biopsia

Neuroimagen: lesiones focales  Biopsia

periventricular

Estudio inmunihistoquimico

Manifestaciones focales menos  Biopsia

frecuentes Citologfa raros positivos
ante mortem
GFAP positiva
Biopsia

necropsia pero hay datos de las pruebas de imagen, de
la citoinmunohistoquimica y de anatomia patolégica que
nos pueden ayudar a sospecharlo.
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Caso ¢l m

Fallo multiorganico de origen incierto

Ponente: Marfa Gual Sanchez. Tutora: Elena Alvarez Rojas.

Hospital Universitario La Paz. Madrid.

Enfermedad actual: paciente 15 afios que ingresa
procedente de hospital periférico por fallo multiorgani-
co secundario de origen abdominal e intoxicacion por
paracetamol.

Antecedentes personales: sin interés.

Exploracion fisica al ingreso: FC: 125 lom, FR 30
rom, TA 119/73/55 mmHg, T 36,2°C, Sat0» 99%. Regu-
lar estado general. Relleno capilar inmediato. Petequias
generalizadas. Lesiones lineales transversales en ambos
antebrazos. Auscultacion cardiopulmonar sin alteracio-
nes. Abdomen distendido, ruidos hidroaéreos negativos,
doloroso a la palpacion de forma difusa, no claros signos
de peritonismo. Glasgow 15/15, consciente y orientada,
lenguaje lento y disartrico, discurso coherente, no aste-
rixis, pupilas isocoéricas normorreactivas. Reflejos osteo-
tendinosos sin alteraciones.

Evolucion en hospital de origen: la paciente ingresa en
hospital de origen con diagndstico de gastroenteritis agu-
da (dolor abdominal, vémitos y deposiciones diarreicas)
por afectacion del estado general y mala tolerancia oral.
Después de 24 horas de ingreso con pauta de hidrata-
cion 1V, presenta un empeoramiento clinico con afecta-
cion del estado general, aumento del dolor abdominal y
aparicion de petequias generalizadas. Se realiza una TC
abdominal en la que se observa una dilatacion gastro-
duodenal, descartando causa obstructiva. La evolucion
clinica transcurre con deterioro progresivo, hipotension
y taquicardia. Recibe dos expansiones de volemia con
suero salino fisiologico (20 mi/kg) y se inicia noradre-
nalina (0,08 mcg/kg/min) y antibioterapia empirica con
cefotaxima, cloxacilina y clindamicina.

El control analitico muestra acidosis metabdlica (pHv
7,09, bicarbonato 11 mmol/L, exceso de bases -17,8
mmol/L, lactato 11 mmol/L, anion gap 20 mmol/L), fallo
hepatico agudo (GOT 7.080 Ul/L, GPT 4.670 Ul/L, LDH
17.720 Ul/L, actividad de protrombina no coagula), insufi-
ciencia renal aguda (creatinina 2,1 mg/dl, urea 52 mg/dl,
potasio 6,2 mmol/L), coagulopatia (TTPA 103 segundos,
resto no coagula) y elevacion de reactantes de fase agu-
da (proteina C reactiva 24 mg/dl, procalcitonina 6 ng/
ml). En la nueva TC abdominal se observa gas portal
¥ eje mesentérico con realce irregular a nivel hepatico
que sugiere necrosis sin liquido libre significativo. En el
estudio diagndstico de fallo hepatico de posible origen
téxico se detectan benzodiacepinas y cannabis en orina,
v niveles plasmaticos de paracetamol de 38 mcg/ml (nive-
les terapéuticos 10-20 mcg/ml), considerando que habia
recibido una dosis de 750 mg IV 4 horas antes. Se com-
pleta estudio seroldgico y autoinmune atn pendientes.

Presenta en este momento un score SOFA (Sequen-
tial Organ Failure Assessment) de 10 puntos. Se realiza
traslado a nuestra UCIP tras 48 horas (dia 0).

PREGUNTA 1. ;CUAL ES LA ORIENTACION DIAGNOSTICA

MAS PROBABLE?

a. La paciente tiene un cuadro abdominal agudo que
precisa intervencion quirdrgica urgente.

b. La paciente presenta un shock hipovolémico secun-
dario a una gastroenteritis aguda.

c. Elorigen del fallo multiorgdnico es una sepsis con
coagulacion intravascular diseminada.
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d. La paciente presenta un shock distributivo de origen
alérgico.

e. La paciente tiene un fallo hepatico agudo que le pro-
duce un fallo multiorgénico.

La respuesta correcta es la e.

La paciente presenta un estado de shock que ha sido
refractario a volumen (tension arterial media por debajo
de 60 mmHg e hiperlactatemia de 16 mmol/L) y precisa
administracion de drogas vasoactivas. El relleno capilar
inmediato con taquicardia y presion de pulso elevada
indica shock distributivo que podria formar parte de un
shock séptico de origen abdominal (traslocacion bacteria-
na intestinal). Sin embargo, la historia clinica y los datos
analiticos orientan a un fallo hepatico agudo (INR 8.1) y,
ademas, se observa en la segunda TC abdominal necrosis
hepatica. Todo ello hace que el diagndstico mas probable
sea shock distributivo secundario a fallo hepatico con
progresion a fallo multiorganico.

Otros datos obtenidos de la segunda anamnesis (UCIP
y Psiquiatria): 1) refiere ingesta de 32 comprimidos de
Analginasa® 4 dias antes, 48 horas antes de acudir al
hospital de origen; 2) refiere que se ha autolesionado en
brazos previamente; y 3) recientemente expuesta a una
Situacion angustiante porque un amigo cercano de su
misma edad esta ingresado en otro hospital por un intento
autolitico el mismo dia de la ingesta de nuestra paciente.

Composicion de los comprimidos de Analgilasa®: para-
cetamol 500 mg, codeina 10 mg y cafeina 30 mg. Ingesta
estimada > 10 gramos de paracetamol (301 mg/kg).

Ante fallo hepatico por ingesta de paracetamol, se
inicia tratamiento con N-acetilcisteina y por inestabilidad
hemodinamica con shock se inicia perfusion de nora-
drenalina. Precisa técnica de depuracion extrarrenal por
insuficiencia renal aguda (KDIGO G4, creatinina maxima
4,12 mg/dl) con oligoanuria.

Tras estabilizacion inicial, se presenta en sesion mul-
tidisciplinar (Servicio de Cirugia Pediatrica, Hepatologia
Infantil y Cuidados Intensivos Pediatricos) y se analiza la
probabilidad de recuperacion de fallo hepatico agudo por
paracetamol, por lo que se aplaza la inclusién en lista de
trasplante hepatico pendiente de una segunda evaluacion.

PREGUNTA 2. ;CUAL DE LOS SIGUIENTES NO ES UN CRITERIO
PARA INCLUIR EN LISTA DE TRASPLANTE HEPATICO
SECUNDARIO A INTOXICACION POR PARACETAMOL?

TABLA 1. CRITERIOS LISTA TRASPLANTE HEPATICO.

Acetaminophen
pH < 7.30 (irrespective of grade of encephalopathy)
or
Prothrombin time > 100 s and serum creatinine > 300
pumol/L in patients with grade Ill or IV encephalopathy.
Nonacetaminophen patients
Prothrombin time > 100 s (irrespective of grade of
encephalopathy)
or
Any 3 of the following variables (irrespective of grade of
encephalopathy)
Age < 10 or > 40 yr
Etiology-non A, non B hepatitis, halothane hepatitis,
idiosyncratic drug reactions
Duration of jaundice before onset of encephalopathy > 7 days
Prothrombin time > 50 s
Serum bilirubin > 300 pmol/L

O'Grady JG, Alexander GJ, Hayllar KM, Williams R. Early indicators
of prognosis in fulminant hepatic failure. Gastroenterology. 1989;
97:439.

pH arterial < 7,30.

Necesidad de noradrenalina > 0,5 mcg/kg/min.
TP > 100 segundos.

Encefalopatia grado IlI-IV.

Creatinina sérica > 3,4 mg/dl.

® a0 oo

La respuesta correcta es la b.

En el afio 1989, el King’s College Hospital (KCH) esta-
blecidé unos criterios predictivos para la inclusion en lista
de trasplante hepatico que se ven en la tabla 1.

Se han realizado ensayos clinicos comparando estos
criterios con los criterios MELD (Model for End-Stage
Liver Disease) en multiples ocasiones. En una revision
sistematica y metaanalisis por el mismo grupo que cred
estos criterios (KCH), se concluye que los criterios del
King’s College predicen con mas exactitud la mortali-
dad en pacientes con fallo hepético agudo inducido por
paracetamol, que los criterios MELD predicen con mas
exactitud la mortalidad en pacientes con fallo hepatico
agudo no inducido por paracetamol.

PREGUNTA 3. ;QUE ESPERAMOS EN LA INTOXICACION

POR PARACETAMOL?

a. La mortalidad de la intoxicacion por paracetamol,
recibiendo el tratamiento médico adecuado, es del
0,4%.

b. Una ingesta mayor a 75 mg/kg de paracetamol supo-
ne riesgo aumentado de toxicidad.

c. Enla intoxicacion por paracetamol produce hepato-
toxicidad en el 50% de los pacientes.
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d. Laintoxicacién por paracetamol no es la mayor causa
identificada de fallo hepatico agudo.

e. Eltratamiento con N-acetilcisteina no es tiempo-de-
pendiente.

La respuesta correcta es la a.

El paracetamol es un farmaco muy utilizado a nivel
mundial, siendo seguro a dosis terapéuticas. La sobre-
ingesta de paracetamol es frecuente, tanto de manera
intencionada como no intencionada. Esto ha hecho que
sea una causa frecuente de toxicidad hepatica, por lo que
se han llevado a cabo mdltiples estudios epidemiolégicos
e intervencionistas. Una sola dosis mayor a 10 gramos,
0 mayor a 150-200 mg/kg, puede ser hepatotéxica. La
administracion de N-acetilcisteina ha cambiado el pro-
nostico de esta intoxicacion. Antes de su uso, el 58% de
pacientes intoxicados presentaban hepatotoxicidad. Esto
ha disminuido al 7% si su administraciéon se produce
en las primeras 8-10 horas tras la ingesta, y al 27% si
su administracion se realiza mas tarde. Por lo tanto, el
retraso en el inicio del tratamiento cambia la evolucion de
la intoxicacion. Estudios epidemiol6gicos han mostrado
que de los fallos hepaticos agudos en pediatria (en mayo-
res de 3 afios), el 21% son debidos a una intoxicacion
por paracetamol, siendo este porcentaje mucho mayor
en adultos (40-53%). Una vez ya se ha producido el
fallo hepético agudo, los tratamientos médicos actuales
han conseguido que exista una supervivencia libre de
trasplante hepatico del 70%. Tras el inicio del uso de
N-acetilcisteina, la mortalidad por una intoxicacion por
paracetamol ha disminuido del 5 al 0,4%.

En los siguientes dias de ingreso, la paciente reci-
be tratamiento con soporte hepatico extracorpdreo con
MARS y plasmaféresis de alto volumen por persisten-
cia de shock distributivo, progresion de la encefalopa-
tia hepdtica a grado I1I-IV y coagulacion intravascular
diseminada. Precisa intubacion orotraqueal y ventilacion
mecanica por encefalopatia, hemodiafiltracion por anuria
e hiperamoniemia y existe sospecha de necrosis intestinal
por hallazgo de intestino mal perfundido en el momento
de la cirugia del trasplante hepatico.

En la siguiente sesion multidisciplinar se replantean
los criterios de inclusion en lista de trasplante hepatico y
la ausencia de signos de recuperacion hepatica. Por este
motivo, se incluye en lista de trasplante hepatico, urgen-
cia O, el dia +3 de ingreso. Se realiza trasplante hepatico
de donante cadaver 2 dias post-inclusién en urgencia O,

sin incidencias y con signos favorables funcionales del
injerto. Sin embargo, se mantiene la progresion del fallo
multiorganico (SOFA score de 18 puntos) secundaria a
un estado hiperinflamatorio.

PREGUNTA 4. ;CUAL DE LAS SIGUIENTES RAZONES
NO CONTRIBUYE A LA PERSISTENCIA DEL FALLO
MULTIORGANICO, A PESAR DE LA “RESOLUCION” DEL
FALLO HEPATICO?

a. Persistencia de DAMPS.

Disfuncion epitelial.

Disfuncion celular inmunolégica.

Disfuncion endotelial.

Disfuncion neurolégica.

® oo o

La respuesta correcta es la e.

Desde hace afios, existe la teorfa de que el fallo
multiorganico se produce y se perpetla por un estado
hiperinflamatorio desencadenado por un insulto/agre-
sion. La fisiopatologia del fallo multiorgénico en el nifio
se ha evaluado en multiples estudios. En estos, se ha
visto que la actividad del citocromo p450 es inversa-
mente proporcional al nivel de citoquinemia y de la
disfuncién organica en los pacientes, con lo cual podria
tener un papel de modulador inflamatorio. Se ha hipo-
tetizado que la presencia de DAMPs (damage-associa-
ted molecular patterns)y PAMPs (pathogen-associated
molecular patterns), junto con un metabolismo reducido
del citocromo p450, amplifican la produccién de cito-
quinas. Esta situacion se puede producir por multiples
agresiones (Fig. 1).

El aumento de citoquinas en sangre puede produ-
cir disfuncion epitelial, disfuncion endotelial, disfuncion
mitocondrial y disfuncion celular inmune.

Estos mecanismos fisiopatolégicos tienen traduccion
en 3 fenotipos clinicos que son: la trombocitopenia aso-
ciada a fallo multiorganico (TAMOF), la inmunoparalisis y
la disfuncién multiorganica secuencial. La hiperinflama-
cién que se produce en estos tres fenotipos clinicos pue-
den resultar en un sindrome de activacién macrofagica
(hiperferritinemia, disfuncién hepatobiliar y coagulacion
intravascular diseminada), perpetuando la situacién. El
control de este estado inflamatorio es la clave para pre-
venir y revertir la situacion de fallo multiorganico.

En los siguientes dias, mantiene la evolucion desfa-
vorable, asociando asimetria en la saturacion regional de
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oxigeno cerebral, por lo que se realiza TC cerebral que
muestra multiples focos hemorrégicos secundarios a la
coagulopatia y trombopenia. Se realiza una body-TC en
la que se observa lesion isquémica intestinal generalizada
con nula posibilidad de recuperacion. Presenta irreversi-
bilidad de la situacién, con SOFA de 20 puntos, por lo que
se decide, en sesion multidisciplinar, adecuar el esfuerzo
terapéutico, aceptado y comprendido por los padres.

PREGUNTA 5. ;QUE SABEMOS SOBRE LOS INTENTOS

AUTOLITICOS?

a. Elsuicidio no es un problema que afecte a los pedia-
tras.

b. Los intentos autoliticos son una llamada de atencion
del paciente.

c. La tasa de ideacion suicida entre adolescentes se
encuentra en torno al 15%.

d. La mortalidad en adolescentes secundaria a intentos
autoliticos es del 2%.

e. Latasa de suicidio no es mayor en varones.

La respuesta correcta es la c.

Los intentos autoliticos en pediatria estan en aumen-
to, especialmente en adolescentes. Segun los datos de
la CDC (Centers for Disease Control and Prevention), el
suicidio es la segunda causa de muerte entre los 10 y los
19 afios. Segun los datos de la Organizacion Mundial de
la Salud, en Espafa en el 2014 hubo 10 casos de suicidio
en nifios entre 5y 14 afios, y 186 en chicos entre 15y 24

suppl Suppl 1): S32-45.

afios. Probablemente, estos datos estan infraestimando
la tasa real por infradiagnostico.

En Estados Unidos se realiz6 una encuesta a nivel
estatal en nifos de 13-14 afios, en la que se observd que
entre el 10y el 17% de los participantes habian tenido
ideaciones suicidas, y que entre el 5y el 10% habian
realizado un intento autolitico.

En pediatria, la formacién sobre el manejo de esta
entidad es escasa. Deberia aumentar nuestro conoci-
miento sobre factores de riesgo y sobre como entrevistar
y detectar este tipo de problemas.
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Hipertension pulmonar en pediatria. Un reto

diagnostico-terapeutico

Ponente: Eduardo Lopez Fernandez. Tutor: Juan Ignacio Sanchez Diaz.

Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid.

Lactante de 3 meses sin antecedentes personales
ni familiares de interés y con embarazo controlado nor-
mal, con cuadro de vomitos e irritabilidad de 11 dias
de evolucion. Habia sido evaluado previamente, en dos
ocasiones, con realizacion de ecografias abdominales
normales. Acude a su hospital de referencia por fiebre
de hasta 38,5°C acontecida a las 24 horas de la vacuna
contra meningococo B. En urgencias se evidencia mal
estado general, con distension abdominal, cianosis acra,
dificultad respiratoria e hipoxemia por lo que se decide
realizar intubacion y traslado a la Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos (UCIP).

PREGUNTA 1. ;QUE PRUEBAS DIAGNOSTICAS SOLICITARIAS

Y CUAL ES TU SOSPECHA CLIiNICA INICIAL?

a. Sospecha de sepsis: realizarfa hemograma, bioquimi-
ca con reactantes de fase aguda, gasometria. Cultivos
para buscar foco y radiografia de térax. Comenzar
antibioterapia precoz.

b. Sospecha de cardiopatia: ecocardiograma urgente.
Iniciar perfusion de prostaglandinas por si es una
cardiopatia ductus dependiente.

c. Sospecha metabolopatia: bioguimica con amonio y
CPK. Gasometria y cuerpos cetdnicos en orina. Iniciar
aportes de glucosa a 8-10 mg/kg/min.

d. Sospecha deshidratacion aguda: gasometria y bioqui-
mica para valorar funcién renal. Ecografia abdominal
(vémitos). Rehidratacion intravenosa rapida.

e. Sospecha fiebre secundaria vacunacién: antitérmico
y valorar posteriormente estado general.

La respuesta correcta es la a.

La valoracién en urgencias de un paciente debe ir
encaminada a restablecer cuanto antes la homeostasis
del individuo. Para ello es imprescindible aplicar una
sistematica de identificar la anomalia, establecer la gra-
vedad y al mismo tiempo instaurar un tratamiento que
corrija dicha anomalia, es decir, realizar una actuacion
de diagndstico y tratamiento casi simultaneo.

Todas las situaciones expuestas en la pregunta
podrian darse en esta situacion, ya que nos encontramos
con un paciente en una situacion de shock descompen-
sado si nos basamos en el diagndéstico fisiopatolégico
del triangulo de evaluacion pediatrica. En esta situacion
e independientemente de la etiologia, es prioritario ase-
gurar la via aérea y administrar un soporte ventilatorio
adecuado, vigilar la hemodinamica y comenzar una resu-
citacion con fluidos. Por frecuencia debe pensarse en
la posibilidad de un shock séptico y, por lo tanto, iniciar
antibioterapia de manera precoz, ya que es la actuacion
que ha demostrado aumentar la supervivencia en estos
casos. Posteriormente se podra ampliar el resto de estu-
dios, pero la pregunta hace referencia a qué sospechar/
hacer inicialmente. Por regla general, la reaccion febril
secundaria a vacunacion no suele cursar con un cuadro
de mal estado general, y suele limitarse a las primeras
24 horas tras la vacunacion.

En la analitica inicial el hemograma es normal, reactan-
tes de fase aguda negativos y la radiografia de torax impre-
siona de cardiomegalia, por lo que se realiza ecocardiogra-
fia (Fig. 1) donde se visualizan las siguientes imégenes:
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FIGURA 1. Ecocardiografia al ingreso.

PREGUNTA 2. ;QUE DATOS VES EN LA ECOCARDIOGRAFIA?

a. Disfuncién subjetiva de ventriculo izquierdo en
paraesternal eje corto y 4 camaras.

b. Abombamiento del tabique interventricular dere-
cha-izquierda.

c. Limitacion apertura valvula mitral.

d. Comunicacion interventricular.

e. Derrame pericardico con compresion de cavidades.

La respuesta correcta es la b.

En la ecocardiografia se visualiza un abombamiento
del tabique interventricular en sistole desde el lado dere-
cho hacia el lado izquierdo tanto en el eje paraesternal,
en el eje corto como en el apical 4 camaras (en estas dos
imagenes sin movimiento se visualiza rectificacion del
tabique). Estas alteraciones en la ecocardiografia (tabique
tipo 1l-111) son un signo indirecto de una hipertension
pulmonar sistémica o suprasistémica.

La presion pulmonar sistélica puede estimarse por
ecocardiografia en presencia de una insuficiencia tricus-
pidea (IT). Midiendo el gradiente de presién mediante
doppler continuo en el chorro de insuficiencia tricuspidea
entre el ventriculo derecho (VD) y auricula derecha, y
conociendo la presién venosa ventral, puede estimarse
la presion pulmonar sistélica (PPs). De tal manera que
la PPs = gradiente IT + PVC.

La hipertensién pulmonar (HTP) se caracteriza por
una obliteracion progresiva de la vasculatura pulmonar
que conlleva un aumento de resistencias pulmonares
causando fallo de VD. Entre el 25-60% de los pacientes
pediatricos con HTP fallecen en los primeros 5 afios del
diagndstico. El reto en el manejo en pediatria es com-
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plejo debido a varios factores: la complejidad y varie-
dad de etiologias causantes de HTP, las comorbilidades
asociadas en estos pacientes (cardiopatia, enfermedad
pulmonar crénica, cromosomopatias, sindromes malfor-
mativos...) y la falta de ensayos clinicos a este nivel.

PREGUNTA 3. ;COMO SE DEFINE LA HIPERTENSION

PULMONAR?

a. Clinica de fallo de VD en paciente con patologia pre-
disponente para HTP.

b. Tabigue mayor o igual a tipo 2 en ecocardiografia.

c. Presiones pulmonares estimadas por ecocardiografia
mayores o iguales a 30 mmHg.

d. Esnecesario realizar cateterismo: presion media arte-
ria pulmonar (mPAP) mayor o igual a 25 mmHg.

e. Esnecesario realizar cateterismo: mPAP mayor o igual
a 15 mmHg.

La respuesta correcta es la d.

La hipertension pulmonar se define como una presion
mayor o igual a 25 mmHg en nifios mayores de 3 meses
medida a nivel del mar. Sin embargo, hay que tener en
cuenta que en pediatria existen algunas diferencias
importantes respecto al adulto. La mPAP es similar a la
presion sistémica intraltero y va disminuyendo progresi-
vamente tras el nacimiento hasta alcanzar valores compa-
rables a los del adulto a los 2-3 meses de edad postnatal.
En algunas circunstancias, ademas, una mPAP menor
de 25 mmHg no excluye que pueda existir enfermedad
vascular hipertensiva pulmonar (EVHP). En particular, en
los nifios con cardiopatias congénitas, incluir el valor de
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TABLA 1. CLASIFICACION HTP POR LA OMS.

1. Hipertensién pulmonar arterial

1.1 Idiopatica

1.2 Hereditaria
1.2.1 BMPR2
1.2.2 ALK1, ENG, SMAD9, CAV1, KCNK3
1.2.3 Desconocida

1.3 Inducida por toxicos

1.4 Hipertensién pulmonar arterial asociada a otra
enfermedad
1.4.1 Enfermedad del tejido conectivo
1.4.2 Infeccién VIH
1.4.3 Hipertension portal
1.4.4 Cardiopatia congénita
1.4.5 Esquistosomiasis

1° Enfermedad pulmonar venooclusiva y/o hemangiomatosis
capilar pulmonar

1.1"Hipertension pulmonar del recién nacido

2. HTP debido a patologia de corazén izquierdo
2.1 Disfuncion sistélica ventriculo izquierdo
2.2 Disfuncion diastolica ventriculo izquierdo
2.3 Enfermedad valvular
2.4 Obstruccion a la entrada o del tracto de salida del
corazén izquierdo y cardiomiopatia congénita

3.1 Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

3.2 Enfermedad pulmonar intersticial

3.3 Otras enfermedades pulmonares con trastorno restrictivo y
obstructivo

3.4 Trastornos de la respiracion relacionados con el suefio

3.5 Sindromes de hipoventilacion alveolar

3.6 Exposicion prolongada a altas altitudes

3.7 Enfermedades del desarrollo pulmonar

4. Enfermedad tromboembdlica crénica

5. HTP con mecanismo multifactorial o poco conocido

5.1 Trastornos hematolégicos: anemia hemolitica crénica,
trastornos mieloproliferativos, esplenectomia

5.2 Enfermedades sistémicas: sarcoidosis, histiocitosis
pulmonar, linfangioleiomatosis

5.3 Enfermedades metabolicas: enfermedades del
glucdgeno, enfermedad de Gaucher, enfermedades
tiroideas

5.4 Otras: obstruccion tumoral, mediastinitis fibrosante,
enfermedad renal crénica, HTP segmentaria

las resistencias venosas pulmonares indexadas (RVPI) es
fundamental para el diagnéstico y manejo de la HTP. Por
ejemplo, en pacientes con fisiologia univentricular con
ausencia de un ventriculo subpulmonar (anastomosis
cavopulmonar) pueden existir cambios histol6gicos en la
vasculatura pulmonar y, por tanto, EVHP con mPAP < 25
mmHg, pudiendo beneficiarse de las mismas estrate-
gias terapéuticas que se emplean en pacientes con HTP.
Por el contrario, los pacientes con cardiopatia congénita
con cortocircuitos intracardiacos o aortopulmonares y
aumento del flujo pulmonar (HTP hipercinética), pueden
tener una mPAP > 25 mmHg sin que existan, al menos
inicialmente, cambios histolégicos significativos en la

vasculatura pulmonar ni por tanto aumento de RVPI. En
estos pacientes la mPAP puede volver a la normalidad
si se cierra a tiempo el defecto, sin precisar a largo plazo
tratamientos especificos para la HTP.

Asi pues, la EVHP se define en pacientes con fisiologia
biventricular por un aumento de la mPAP con elevacion
de las RVPI (> 3 UW/m2). Dentro de ella la obstruccion
al flujo sanguineo puede ser precapilar (Presion capi-
lar pulmonar (PCP) £ 15 mmHg) o postcapilar (PCP
> 15 mmHg) por enfermedad del corazén izquierdo. En
pacientes con fisiologia univentricular después de la anas-
tomosis cavopulmonar, la EVHP se define por unas RVPI
> 3 UW/m2 o un gradiente transpulmonar > 6 mmHg
(PAPm-presiéon media auricular izquierda), aunque la
PAPm sea menor de 25 mmHg. Esta definicion, prefe-
rible a la de HTP, permite excluir, por tanto, a pacientes
con HTP hipercinética sin RVPI elevadas e incluir a los
pacientes con fisiologia univentricular que pueden tener
RVPI elevadas y PAPm < 25 mmHg.

La HTP se clasifica seguin la organizacion mundial de
la salud (OMS) en 5 grupos con varios subgrupos (Tabla
1), no obstante, esta clasificacion no es completamente
aplicable en el ambito pediatrico.

PREGUNTA 4. ;QUE PAIS ES?

Panama.

Costa Rica.
Nicaragua.
Honduras.
Guatemala.

® a0 oo

La respuesta correcta es la a.

Por ello surge la clasificacion de Panama (Tabla 2)
que intenta incluir las enfermedades heterogéneas que
van a acabar produciendo HTP en el paciente pedia-
trico, especialmente las que debutan en los nifios mas
pequefios como las cromosomopatias y los sindromes
genéticos. Aunque prometedor, este sistema necesita ser
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TABLA 2. CLASIFICACION PANAMA PARA LA EVHP.

e Hipertension pulmonar vascular prenatal o del desarrollo
e Maladaptacion vascular pulmonar perinatal

e Enfermedad cardiovascular pediatrica

Displasia broncopulmonar

Enfermedad vascular hipertensiva pulmonar pediatrica
aislada (hipertension arterial pulmonar pediatrica aislada)
Enfermedad vascular hipertensiva pulmonar multifactorial
en sindromes malformativos

Enfermedad pulmonar pediatrica

Enfermedad tromboembolica pediatrica

Exposicion hipdxico hipobérica pediatrica

Enfermedad vascular hipertensiva pulmonar pediatrica
asociada con alteraciones en otros sistemas

validado y redefinido para ser Util en la préactica clinica.
Como aspectos negativos presenta que incluye patologias
muy diversas en los diferentes grupos y el mismo paciente
puede estar en varios grupos a la vez.

En el caso se realizo cateterismo que mostro presion
arteria pulmonar 40/15 mmHg (PAPm 25 mmHg, presion
sistélica pulmonar (40 mmHg) al 75% de la presién sis-
tolica sistémica (P Aorta 53 mmHg), que no se modifica
tras el test de vasodilatacion. PCP izquierda 7 mmHg,
PCP derecha 6 mmHg, flujo pulmonar/sistémico (Qp/Qs)
basal de 0,85 que aumenta a 1 con el test de vasodilata-
cion. RVPI 3 UW x m2 que tras prueba de vasodilatacion
(iNO y FiO» 100%) desciende a 1,7 UW x m? (descenso
de las RVPI de un 43%).

En resumen, presenta una mPAP de 25 mmHg, RVPI
3 UW x m?, PCP < 15 mmHg y test de vasodilatacion
positivo (disminucion de las RVPI), por lo que se diag-
nostica de hipertension pulmonar.

Entre las pruebas complementarias a realizar en el
diagnostico de la hipertensién pulmonar se incluye la
radiografia de térax que excluye patologia parenquima-
tosa pulmonar moderada o grave, ademas de aportar
datos en el caso de que exista cardiomegalia 0 edema
pulmonar. La ecocardiografia es Util para la valoracion de
la anatomia cardiaca, la funcién biventricular y permite
estimar la PAP. Como hemos visto, el cateterismo con-
firma el diagnostico, establece la gravedad y pronéstico
y determina la terapéutica; permite realizar oximetria,
determinacion de presiones y resistencias pulmonares,
estudio angiografico y test de vasorreactividad.

Se recomienda ademés realizar una prueba de ima-
gen mediante tomografia computarizada (TC) o angioTC
para estudiar parénquima pulmonar, descartar la pre-
sencia de un tromboembolismo pulmonar crénico u obs-

trucciones anatémicas. La angioTC puede omitirse por su
coste y radiacion si existe una causa que explique la HTP.

Otras pruebas que pueden realizarse segln la sos-
pecha diagnostica son: escaner de ventilacion/perfusion
(detecta con mayor sensibilidad la presencia de enfer-
medad tromboembélica pulmonar periférica); ecografia
abdominal (descartar hipertension porto pulmonar); prue-
bas funcién pulmonar; test genéticos.

En cuanto a la analitica sanguinea no queda claro
cuéles son los test mas Utiles para el diagnéstico etiol6-
gico de la hipertension pulmonar. En estos estudios se
incluyen: hemograma, coagulacion, estudio hierro, BNP,
vitamina B12, félico, bioquimica hepatica, urea y acido
urico, CPK, troponinas, funcion tiroidea, estudio inmu-
nolégico (ANAs, anticardiolipina). En los algoritmos de
las Ultimas guias de estudio de la EVPH no se incluye el
estudio sistemético de metabolopatias (Fig. 2), aunque
consideramos que seria recomendable realizar cribado de
los errores congénitos del metabolismo ante un paciente
con diagnostico de EVPH en ausencia de cardiopatia.

En la TC pulmonar realizada se observo alteracion
pleuroparenquimatosa compatible con edema congestivo,
sin poder excluir completamente otro tipo de alteracion
parenquimatosal/intersticial subyacente, no obstante no
se objetivaron otros hallazgos que apoyasen una patologia
parenquimatosa (Fig. 3).

PREGUNTA 5. ;QUE OPCIONES DE TRATAMIENTO TE

PLANTEARIAS A CONTINUACION?

a. Iniciar terapia con sildenafilo puesto que es un inhi-
bidor de la endotelina.

b. Iniciar terapia con bosentan que actla a nivel de la
fosfodiesterasa 5 (PDED).

c. Se podria plantear el inicio de ¢xido nitrico inhalado
(iNO) si se encuentra en una situacion de hipoxemia
critica.

d. Noiniciar tratamiento con vasodilatadores pulmonares
puesto que no existen datos indicativos en el catete-
rismo.

e. Lo mejor es aumentar la presién sistémica para forzar
flujo pulmonar,

La respuesta correcta es la c.

Como hemos visto anteriormente, el paciente presen-
taba un test de vasodilatacion positivo con disminucion
de las resistencias pulmonares por lo que estaria indicado
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EVPH: enfermedad vascular hipertensiva; HTP: hipertension pulmonar; RxT: radiografia de térax; PVOD: enfermedad pulmonar
vasooclusiva; PCH: hemangiomatosis capilar pulmonar; CTEPH: hipertension pulmonar tromboembdlica crénica; IPAH: hipertension
pulmonar arterial idiopatica; HPAH: hipertension pulmonar arterial hereditaria.

FIGURA 2. Algoritmo diagnostico traducido al espafiol seglin Astrid E Lammers et al. Heart. 2016; 102: iil-ii13.

FIGURA 3. TC pulmonar.

comenzar tratamiento con vasodilatadores pulmonares.
Tanto el sildenafilo como el bosentan podrian ser opcio-
nes de tratamiento pero el sildenafilo actla a nivel de la
PDEb y el bosentan a nivel de la endotelina. Los vaso-
dilatadores pulmonares administrados por via sistémica
pueden alterar la relacion ventilacion perfusién aumen-
tando el cortocircuito intrapulmonar. EI iNO se es un vaso-
dilatador inhalado de facil administracion y réapido inicio
de accion que mejora la ventilacion perfusiéon, minimiza
el cortocircuito pulmonar y suele mejorar la oxigenacion

FIGURA 4. Radiografia de térax.

arterial, especialmente si existe patologia pulmonar. En
€asos en 1os que no existe cortocircuito intracardiaco o
fisiologias univentriculares en los primeros estadios de
reparacion, el flujo pulmonar no depende tanto de las
resistencias sistémicas, por lo que la respuesta e no seria
correcta.

Se inicia tratamiento con sildenafilo oral, a las
48 horas, comienza con mayores necesidades de FiO.,
con la radiografia de térax que se muestra en la figura 4.
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TABLA 3. CARACTERISTICAS CLINICAS Y BIOQUIMICAS DE LOS PACIENTES CON TRASTORNOS DEL ACIDO LIPOICO.

Gen afectado LIAS LIPT1 DLD NFUI BOLA3 GLRX5 IBAS57
Via afectada LA syn LA syn LA reactivation FeS FeS FeS FeS
Ndmero MIM 607031 610284 238331 608100 613183 609588 615316
Pacientes reportados 3 2 > 40 21 6 3 2
Edad debut Neonatal Neonatal 0-2 afios 0-9 meses  0-4 meses 2-7 afios Neonatal
Retraso psicomotor + + + + + +/- +
Epilepsia ++ - +/- - + + NR
RM: afectacion cortical +/- + +/- + + - +
RM: afectacion ganglios +/- +/- + NR NR - NR
basales

Hipotonia muscular + + + + + - ++
Cardiomiopatia +/- + +/- +/- ++ - NR
Hipertension pulmonar - + - ++ NR - NR
Elevacion lactico + + + + + +/- +
Deficiencia PDHC + + + + + + +
Deficiencia cadena respiratoria +/- - - Cll,ClI Cll,ClI - Cll,ClI
Deficiencia GC5 + - - + + + NR
Deficiencia lipoato + + - + + + 4
Glicina, sangre + LCR + = - 4 4 + +

2 oxoglutarato, orina +/- + + + + - NR
2-aminoadipato, orina NR NR +/- + - - NR
Val, Leu, lle, allo-lle - - +/- = - - -

Traducido de Mayr JA et al. Lipoic acid biosynthesis defects. J Inherit Metab Dis. DO/ 10.1007/51054-014-9705-8. RM: resonancia
magnética; LCR: liquido cefalorraquideo; GCS: glycine clevage system; NR: no reportado; PDHC: complejo piruvato deshidrogenasa,

FeS: iron sulphur cluster.

PREGUNTA 6. ;QUE VES EN LA RADIOGRAFIiA DE TORAX?
a. Cardiomegalia franca.

Neumomediastino.

Infiltrados nodulares bilaterales.

Posicién incorrecta del tubo endotraqueal.

Edema de pulmon bilateral.

o oo o

La respuesta correcta es la e.

En la radiografia se evidencia la aparicion de un ede-
ma de pulmon bilateral tras el inicio de la terapia con
vasodilatadores pulmonares.

En los estudios metabdlicos realizados destaca
el aumento de glicina en plasma y orina, asi como el
aumento del 2-oxoadipidico.

La respuesta presentada al tratamiento junto con
el resultado de las pruebas metabdlicas hace pensar
en un trastorno de la sintesis de los dcidos lipoicos
(Tabla 3). Los acidos lipoicos son un grupo prostético

de varios complejos enzimaticos que se implican en la
descarboxilacion oxidativa mitocondrial. Existen casos
previos que relacionan la aparicion de HTP con los
trastornos de acidos lipoicos, sobre todo los asociados
al gen NFU 1.

El estudio genético confirma la existencia de mutacion
c.622G > T (p.G208C) en el gen NFU1 en homocigosis,
compatible con el diagndstico de sindrome de disfuncion
multiple mitocondrial 1 (MIM# 605711).

Tras el empeoramiento se reinicia NO y se optimizan
drogas vasoactivas, no obstante, persiste imposibilidad
para disminuir sedacion y progresar en el destete por
realizacion de crisis de HTP. El paciente comienza a
realizar movimientos coreoatetosicos y en la ecografia
transfontanelar realizada se observan datos de leucoen-
cefalopatia difusa. Por todos estos motivos y ante el mal
pronostico de la enfermedad se decide finalmente limitar
el esfuerzo terapéutico, produciéndose el fallecimiento
del paciente.
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En definitiva, la HTP es un diagnéstico poco frecuente

en pediatria, pero tanto su diagnoéstico como su mane-
jo pueden ser complejos. Ante un paciente con HTP
en ausencia de cardiopatia serfa recomendable realizar
estudios metabdlicos y mitocondriales para descartar este
tipo de enfermedades.
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Hospital General de Albacete.

Nifio de 6 afios que acude a Urgencias por cuadro
febril de 12 horas de evolucion de hasta 39°C, leve sin-
tomatologia catarral, cefalea frontal intermitente junto a
fotofobia. No vémitos, ni otra clinica acompafiante. Antece-
dentes personales: bien vacunado, sin otros antecedentes
médico-quirdrgicos de interés. Familia de origen rumano,
el padre habia padecido sindrome gripal unos dias antes.

Constantes vitales su llegada: T? 39,5°C, tension
arterial (TA): 90/40 mm/Hg, FC 120 Ipm, FR 50 rpm.
Saturacion de oxigeno 96%.

A la exploracion fisica destacaba afectacion del esta-
do general, frialdad acra y relleno capilar enlentecido.
Tinte racial. No exantema ni petequias. Taquipnea con
tiraje subcostal. AC: tonos ritmicos sin soplos. AP: buena
entrada de aire bilateral, sin ruidos patoldgicos, hipere-
mia faringea. Abdomen blando, depresible, sin masas ni
megalias. NRL: hipoactivo, pero reactivo a estimulos. No
apertura ocular espontanea. Desorientado. Respuesta al
dolor. Sin datos de focalidad neuroldgica, ni rigidez de
nuca. GS 12/15 (03, V4, M5).

PREGUNTA 1. ;CUAL DE ESTAS ACTUACIONES ES LA
MAS INDICADA EN ESTE MOMENTO?
Oxigenoterapia.

Monitorizacion.

Canalizacion acceso venoso.

Inicio antibioterapia empirica.

Todas son correctas.

o

© o0 o

La respuesta correcta es la e.

Ante un paciente con alteracion importante de dos o
mas lados del TEP (triangulo de evaluacion pediatrica),
hay que iniciar una actuacion inmediata atendiendo a las
necesidades vitales del paciente. Es importante diferen-
ciar entre la atencion urgente y el diagnéstico. La atencion
urgente es un proceso de evaluacion clinica, destinado
a identificar anomalfas anatémicas o fisiolégicas, valorar
la gravedad de la lesion o enfermedad y determinar la
urgencia de los tratamientos.

El TEP es una herramienta rapida y util para la valo-
racion inicial del paciente pediétrico. Es de facil aplica-
cién, puesto que no requiere herramientas, mas alla de la
visién y el oido del facultativo. Esta herramienta trata de
estructurar la valoracién subjetiva que todo sanitario hace
al atender por primera vez a un paciente. El TEP no nos
proporciona un diagndéstico clinico, pero si una valoracion
del estado fisiol6gico y de sus necesidades (Fig. 1).

La apariencia
Aunque el TEP tenga tres lados, no tienen todos la
misma importancia. De los tres, el méas importante es la

Trabajo

Apariencia ajo
respiratorio

Circulacion de la piel

FIGURA 1. Triangulo de evaluacion pediatrica.
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TABLA 1. ALTERACIONES DEL TEP.

Apariencia Trabajo respiratorio  Circulacion  Estado fisiolégico Causas

Normal Normal Normal Normal

Alterada Normal Normal Disfuncion del SNC Hipoglucemia, lesion cerebral, hipoglucemia, sepsis

Normal Alterada Normal Dificultad respiratoria Broncoespasmo, laringitis, neumonia, cuerpo extrafio

Alterada Alterada Normal Fallo respiratorio Broncoespasmo grave, laringitis grave, trauma
toracico penetrante

Normal Normal Alterada Shock compensado Hemorragia, deshidratacion leve

Alterada Normal Alterada Shock descompensado  Hemorragia grave, deshidratacion grave, sepsis,
quemadura grave, trauma abdominal penetrante

Alterada Alterada Alterada Fallo cardiopulmonar Parada cardiorrespiratoria

apariencia. Esta es un indicador del nivel de perfusion y
oxigenacion cerebral que presenta el paciente. Cuando se
encuentra alterada, es signo de una disfuncion primaria
del sistema nervioso central (SNC). En muchas ocasiones,
se encontrara una apariencia anormal en un paciente,
incluso antes de que la escala de Glasgow o la escala
AVPU (Alert, Verbal, Pain, Unresponsive) se alteren.

Trabajo respiratorio

En los nifios, el trabajo respiratorio es un indicador
mas sensible de patologia respiratoria que una frecuencia
respiratoria aumentada o una auscultacion patologica.
Los indicadores més importantes de este lado del TEP
son: ruidos patolégicos (disfonia, estridor, quejido, sibi-
lancias, etc.) y signos visuales (tiraje, retracciones, aleteo
nasal, cabeceo, taquipnea, posicién andémala, etc.). Al
igual que la apariencia, es importante valorarlo antes de
interactuar con él, para evitar que el llanto nos impida
una correcta evaluacion. Para valorar los signos visuales
es importante desvestir al nifio, al menos de cintura para
arriba.

Circulacion cutanea

Este lado del triangulo evalta la funcion cardiaca y la
correcta perfusion de los érganos. La taquicardia es un
signo precoz de mala perfusion, pero el llanto o la fie-
bre también pueden aumentarla. La circulacion cutanea
es un signo muy fiable, ya que en situaciones de fallo
cardiaco, el cuerpo reacciona limitando la perfusiéon de
zonas secundarias como la piel, para mantener el mayor
tiempo posible la de zonas nobles (cerebro, corazén y
rifiones). Los principales indicadores a valorar son: pali-
dez, cianosis y cutis reticular. Es importante desvestir al
paciente para valorar de manera adecuada, pero evitan-
do la hipotermia, que causa también vasoconstriccion,
pudiendo falsear la exploracion de este lado del triangulo.

TABLA 2. MANEJO SEGUN ALTERACIONES TEP.

Disfuncion SNC Monitorizacién
glucemia
0, 100%
Acceso venoso (analitica)
SSF 0,9% 10-20 cc/kg
Posicién semiincorporada

0, 100%

Posicién semiincorporada
Terapia especifica (salbutamol,
dexametasona, etc.)

Dificultad
respiratoria

Fallo respiratorio Apertura de la via aérea

0, 100%

Posicién semiincorporada
Ventilacion mascarilla y ambu
Acceso venoso (analitica)

Valorar intubacion

0, 100%

Posicién semiincorporada

Acceso venoso (analitica)

SSF 0,9% 10-20 cc/kg

Terapia especifica (ATB, antiarritmicos)

Shock 0, 100%
descompensado Monitorizacion
Posicién semiincorporada
Acceso venoso (2 vias)
SSF 0,9% 10-20 cc/kg
Terapia especifica (ATB, antiarritmicos)
Valorar intubacién

Shock compensado

Fallo Apertura de la via aérea
cardiorrespiratorio 0, 100%
Posicién semiincorporada
Ventilacion mascarilla y ambu
Acceso venoso (2 vias)
SSF 0,9% 10-20 cc/kg
Valorar intubacion

Interpretacion del TEP

La combinacion de estos tres lados nos proporcionara
una evaluacion répida y precisa del estado fisiolégico del
paciente y de cuéles son sus necesidades prioritarias.
En las tablas 1y 2, vemos los estados fisiolégicos en
funcién de la alteracién y las causas mas frecuentes de
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estas alteraciones, asi como las actuaciones prioritarias
para cada uno de esos estados.

Ante un paciente con alteracion de mas de un lado
del TEP se inicia se oxigenoterapia con mascarilla Ven-
turi para mantener saturaciones, se canalizan dos vias
periféricas, se pauta carga de volumen en forma de suero
salino fisiologico (SSF 20 mi/kg) y se inicia antibioterapia
con ceftriaxona y vancomicina a dosis habituales, previa
extraccion de analitica, gasometria venosa y cultivos. Se
decide ingreso en UCIP.

PREGUNTA 2. CON ESTOS DATOS, ;CUAL SERIA EL
DIAGNGSTICO DE SOSPECHA INICIAL?

a. Sepsis.

Shock séptico.

Gripe complicada.

SIRS.

Bacteriemia.

o oo o

La respuesta correcta es la a.

La sepsis se define como un sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS) en presencia, o como resul-
tado, de infeccion sospechada o confirmada. El espectro
clinico de la sepsis comienza cuando una infeccion sis-
témica o localizada, produce una afectacion sistémica,
y pueden progresar desde una sepsis a sepsis grave, a
shock séptico y, por ultimo, a la muerte. En el afio 2001
varias sociedades de Cuidados Intensivos europeas y ame-
ricanas (International Sepsis Definitions Conference), efec-
tuaron una nueva revision terminolégica para los términos
relacionados con el proceso séptico. Finalmente en 2005
se publict la adaptacion pediatrica de estos términos. En
la actualidad se define por consenso de expertos:
¢ Infeccion: infeccion sospechada o probada causada

por cualquier patdgeno o sindrome clinico asociado a

alta probabilidad de infeccién. Evidencia de infeccién

incluye hallazgos en el examen clinico, imagen, o

pruebas de laboratorio (leucocitos en liquido normal-

mente estéril, radiografia compatible con neumonia,
exantema petequial o purpurico o purpura fulminan-
te).

e Bacteriemia: presencia de bacterias viables en sangre.
No se debe considerar sinénimo de sepsis porque
la bacteriemia puede ser transitoria y asintomatica.
Ademas, solo se encuentra en el 50% de los casos
de sepsis grave y shock séptico.

¢ SIRS: la presencia de, al menos, dos de los siguientes
cuatro criterios, uno de los cuales debe ser alteracion
de la temperatura o recuento leucocitario:

1. Temperatura corporal central > 38,5°C 0 < 36°C
(rectal, vesical, oral o sonda central).

2. Taquicardia, definida como una elevacién > 2 DE
(desviaciones estandar) de la media para su edad
en ausencia de estimulos externos, medicacion
o0 estimulo doloroso; o elevacién persistente inex-
plicable durante 0,5-4 horas; o por debajo del
afio de edad, bradicardia < percentil 10 para su
edad en ausencia de estimulo vagal, medicacion
beta-bloqueante o cardiopatia congénita o dismi-
nucién inexplicable durante méas de 0,5 horas.

3. Taquipnea: frecuencia respiratoria > 2 DE sobre
la media para edad, o ventilacién mecanica no
relacionado con enfermedad neuromuscular o
anestesia general.

4. Recuento leucocitario elevado (> 12.000) o dis-
minuido (< 4000) para su edad (no secundario a
quimioterapia) 0 > 10% de neutrdfilos inmaduros.

e Sepsis: SIRS en presencia, de infeccion sospechada
o confirmada. Los hallazgos de SIRS no deben ser
explicados por otras causas.

e Sepsis grave: sepsis y uno de estos criterios: disfun-
cion cardiovascular o sindrome de distrés respiratorio
agudo (Pa0,/Fi0, < 200, infiltrado bilateral agudo, no
evidencia de fallo cardiaco izquierdo) o dos 0 mas
disfunciones del resto de 6rganos

e Shock séptico: sepsis y disfunciéon orgénica cardio-
vascular. La definicion de shock séptico persiste
probablemente como el punto méas problematico.
Hasta este Ultimo consenso pediatrico se definia
como “hipotension arterial (PA < 2 DE para la edad)
y/o hipoperfusion periférica, manifestada por relleno
capilar lento”. No obstante, en este ultimo consenso
se define por la presencia de disfuncion cardiovas-
cular. Esto es debido a que una de las principales
diferencias es que los nifios pueden estar gravemente
enfermos y mantener al cifras de tension arterial nor-
males hasta fases muy avanzadas.

El nuevo consenso Sepsis-3 aporta una nueva defi-
nicion de sepsis, como una disfuncién organica poten-
cialmente mortal, con lo cual convierte el término ‘sepsis
grave’ en superfluo. Aboga por abandonar el empleo de
los criterios de SIRS y propone nuevos scores, como el
SOFA (Sequential Organ Failure Assesment) que define
los criterios de pacientes con una disfuncién organica
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FIGURA 2.

potencial. Sin embargo para ello, se debe disponer de
parametros analiticos, por lo que se ha definido el Quick
SOFA (gSOFA) como solucion para entornos extrahospi-
talarios, en los que el acceso a resultados de laboratorio
no es posible. En el gSOFA se valorara: alteraciéon men-
tal, tensién arterial sistélica, frecuencia respiratoria. Esta
escala es no una herramienta para el manejo, sino una
escala prondstica con implicaciones clinicas. Sin embar-
go, estas definiciones no han sido alin consensuadas
para la poblacion pediatrica.

El paciente se ingresa en UCIP con sospecha de sep-
sis. A su llegada se pauta una nueva carga de volumen
(20 ml/kg) por persistir tensiones en limite inferior, con-
siguiendo finalmente tensién arterial en rango de norma-
lidad para edad y estabilidad hemodinamica.

En la analitica destacaba leucocitosis 15.180, con
80% de neutrdfilos, plaquetas 3.890.000, Hb 14,2 g/dl,
procalcitonina (PCT) 6,8 ng/ml. PCR: 27,3 mg/L. Gasome-
tria venosa: pH 7,27, pCO> 47 mmHg, HCOs: 21 mmol/L,
exceso de bases (EB) -5 mEq/L, lactico 4,7 mmol/L. Bio-
quimica con funcion renal, perfil hepatico urgente normal,
pero en la que destacaba una glucemia en limite inferior
70 mg/dl, sodio 128 mmol/L, K 4,7 mmol/L.

Se extrae PCR virus respiratorios: positivo para virus
Influenzae tipo B, iniciandose tratamiento con oseltamivir.
RX torax: sin hallagos patoldgicos.

Una vez estable, se reexplora de forma exhaustiva al
paciente, llamaba la atencion tez bronceada con hiperpig-
mentacion cutaneo-mucosa, codos y pliegues (Figs. 2y 3).

PREGUNTA 3. CON TODOS LOS DATOS Y EXPLORACION

FISICA, ;CUAL ES EL DIAGNOSTICO DE SOSPECHA ACTUAL?

a. Sindrome de Waterhouse-Friderichsen secundaria a
sepsis.

FIGURA 3.

b. Crisis adrenal en contexto de insuficiencia suprarrenal
primaria/enfermedad de Addison.

c. Crisis adrenal en contexto insuficiencia suprarrenal
secundaria a hipopituitarismo.

d. Hemocromatosis.

e. Insuficiencia suprarrenal secundaria a oseltamivir.

La respuesta correcta es la b.

Nuestro diagndstico de sospecha es que se trata
de una crisis adrenal en contexto de una insuficiencia
suprarrenal (ISR) primaria. La crisis adrenal que se define
como una situacion de deficiencia glucocorticoidea es
considerada una urgencia que puede poner en peligro la
vida del paciente como consecuencia de una situacion de
estrés, como puede ser una infeccién, un trauma o una
cirugia en un paciente con una insuficiencia suprarrenal
de base. La insuficiencia suprarrenal hace referencia asi
mismo a la imposibilidad de mantener una adecuada
secrecion de hormonas adrenocorticales (glucocorticoides
y/o mineralcorticoides), con o sin alteracion de la sintesis
de andrégenos, ya sea por exceso (HSC) o por defecto.

La ISR puede ser primaria, secundaria o terciaria,
seglin donde se localice el defecto a nivel suprarrenal
(E. Addison) como es el caso del paciente, hipofisario
o0 hipotalamico. La adrenalitis autoinmune constituye
la causa mas frecuente de ISR primaria en infancia y
adolescencia, excluyendo la terapia corticoidea crénica.
Por otro lado, la hiperplasia suprarrenal congénita (gene-
ralmente por déficit de 21-hidroxilasa) es la forma méas
comun de ISR en periodo neonatal.

Los sintomas de ISR son inespecificos y suelen ins-
taurarse de forma lenta y progresiva por lo que precisa
un alto indice de sospecha. Cuando el déficit es agudo
0 un déficit crénico se descompensa ante situaciones
de estrés, la sintomatologia es mas florida: astenia, ano-
rexia, manifestaciones gastrointestinales (vomitos, dolor
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abdominal), acompafidandose de hipotension arterial y
hallazgos analiticos tipicos (hipoglucemia, hiponatremia,
hiperpotasemia y acidosis metabdlica).

En la anamnesis se ha de hacer hincapié en los ante-
cedentes personales: preguntar por tratamientos previos
(corticoterapia cronica, ketoconazol, fenobarbital, rifampi-
cina, etc.), infecciones previas (TBC, VIH), enfermedades
autoinmunes (sindrome poliglandular autoinmune), dete-
rioro neurolégico en varén (ADL-X), TCE, malformaciones
del SNC, etc.

En el periodo neonatal, investigar macrosomia, parto
distécico (hemorragia suprarrenal), etc. En la exploracion
fisica: constantes (hipotension, taquicardia), signos de
deshidratacion, rasgos dismorficos, hiperpigmentacion si
es primaria (difusa y focal a nivel de codos, surcos pal-
mares, encias, areolas, genitales, cicatrices), anomalias
genitales, etc.

TABLA 3. TRATAMIENTO INICIAL ISR.
Fluidoterapia

Inicio
> 20 cc/kg en 20°

Primeras 8 horas SSF 0,9% + s. glucosado 5%

SSF 0,9% + s. glucosado 5% (SG 10% en lactantes)

PREGUNTA 4. CON EL DIAGNOSTICO DE SOSPECHA

DE CA EN CONTEXTO ISR PRIMARIA, ;CUAL SERIA

EL TRATAMIENTO INICIAL MAS ADECUADO EN

ESTE CASO?

a. Fluidoterapia con SSF y glucosa al 5%.
Hidrocortisona 2 mg/kg/dia.

Hidrocortisona 60-80 mg/m2 en bolo + fluidoterapia.
Hidrocortisona + 9-fluodrocortisona.

Dexametasona 0,15-0,25 mg/m?/dfa.

® oo o

La respuesta correcta es la c.

Se presenta una situacion de crisis adrenal en con-
texto de una ISR, por lo que el tratamiento de inicio seria
el tratamiento sustitutivo con hidrocortisona a dosis de
estrés (Tabla 3) junto con soporte con fluidoterapia segln
estado de deshidratacion del paciente, control iénico y
control de glucemia (Fig. 4).

Tratamiento sustitutivo

Succinato de hidrocortisona sédica 60-80 mg/m?2
IV en bolo

Succinato de hidrocortisona sédica 60-80 mg/m2/dia

1/3 de basales + 1/2 del déficit IVc/4-6 h
8-24 horas SSF 0,9% + s. glucosado 5% Succinato de hidrocortisona sédica 60-80 mg/m2/dia
2/3 de basales + 1/2 del déficit IVc/4-6 h
> 24 horas SSF al medio 0,45% con glucosa al 5% a Succinato de hidrocortisona sédica 30 mg/m2/dia
necesidades basales IVc/4-6 h
Sospecha de ISR
HC + EF Edad
Cortisol + ACTH basales pediatrica
Glucemia, ionograma (S/0) y gasometria
|
<3 mcg/d| Cortisol > 10 meg/dl
(< 5 mcg/dl si estrés) basal (> 20 mcg/dl si estrés)
Probable ISR 3-10 meg/dl Normalidad o
(deficiencia (5-20 mcg/dl si estrés) resistencia a
glucocorticoidea) 1 glucocorticoides
l Test de estimulacion ACTCH
basal < 100-200 pg/ml
ACTH t
basal | 20-100/200 pg/m |

| >100-200 pg/ml || ISR pr‘imaria |

‘ < 10-20 pg/ml }—»‘ ISR secundaria/terciaria ‘

!

‘ Diagnéstico etioldgico ‘

FIGURA 4. Algoritmo diagnos-
tico ISR en el paciente pedia-

trico.
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Tras el proceso agudo se iniciaria el tratamiento sus-
titutivo de mantenimiento tanto glucocorticoideo como
de mineralcorticoides, aunque este se puede demorar
48 horas, tras fase aguda y estabilizacion clinica. Den-
tro de los glucocorticoides se puede barajar diferentes
posibilidades:

e Hidrocortisona: de eleccion en pediatria por su
baja potencia y vida media larga, superponible al
cortisol enddégeno, que ademas posee actividad
mineralcorticoide a dosis altas. La dosis sutitutiva
en ISR primaria es de 10-12 mg/m2/dia VO. En la
HSC la dosis precisada es mayor 15-20 mg/m?/
dia. La monitorizacion y ajuste de dosis se hara en
funcioén de los niveles de ACTH, los signos clinicos
y antropometria.

Ante situaciones de estrés, se requiere aumento de

dosis, segln se trate de un estrés fisiolégico mode-

rado (cuadro catarral), se debe doblar dosis hasta

24 horas tras cese del cuadro; en estrés importante

(fiebre, vomitos, diarrea), se debe triplicar la dosis.
¢ Prednisona o prednisolona: alternativa en adoles-

centes con crecimiento finalizado y adultos con

mal cumplimiento con hidrocortisona o hiperan-
drogenismo. Actividad glucocorticoidea x4 y menor
medida mineralcorticoidea a dosis alta. Vida media

18-36 horas. Dosis sustitutiva ISR primaria 4-5 mg/

m2/dia.

e Dexametasona: indicacion igual a prednisona y en
casos de hiperandrogenismo refractario. Actividad
glucocorticoidea x25. No actividad mineralcorticoi-
dea. Vida media 36-54 horas. Dosis sustitutiva ISR
primaria 0,25-0,35 mg/m2/dia.

¢ 9-fludrocortisona: en combinacién con el glucocor-
ticoide en pacientes con ISR primaria con pérdida
salina. Escasa actividad glucocorticoide, vida media
de 18-36 horas. La dosis sustitutiva es de 50-100
mcg/m2/dia, en neonatos y lactante puede ser mayor
(0,1-0,2 mg/m2/dia). El ajuste de dosis se hara en
funcioén de los niveles de sodio, ARP y TA en rango
de normalidad para edad. No es preciso el aumento
de dosis en situacion de estrés. Si la dosis de hidro-
cortisona es de 3 veces la dosis sustitutiva, no sera
necesario el aporte de fludrocortisona.

En el caso del paciente ante la sospecha diagnostica
de crisis adrenal en contexto de ISR primaria, previa
extraccion de niveles de cortisol y ACTH, se inicid a
las 5 horas de ingreso tratamiento con hidrocortisona

FIGURA 5. TAC craneal.

a dosis de estrés 65 mg/m?/dia, que se disminuyd a 15
mg/mé/dia tras normalizacion clinico analitica, asimismo
se inicié tratamiento con fludrocortisona tras primeras
48 horas con ajuste dosis hasta mantenimiento a 0,1
mg/dia, tratamiento que posteriormente mantiene al
alta.

Durante las primeras horas de ingreso tras inicio
de tratamiento sustitutivo y con estabilidad clinica, se
observa persistencia de cefalea frontal opresiva y estado
estuporoso con tendencia a somnolencia, por lo que se
realiza prueba de neuroimagen (TAC) ante persistencia
de la clinica neuroldgica (Fig. 5).

Se informa la TAC: lesion en esplenio de cuerpo callo-
S0 y sustancia blanca peritrigonal con disminucion de
densidad de forma difusa y aumento de tamafo, cap-
tacion de contraste en la periferia de lesion. Esta lesion
simétrica con alteracion de sustancia blanca adyacente
es por probable edema. Estos hallazgos podrian corres-
ponder a una desmielinizacion.

Se rehistoria a los padres que refieren desde un mes
previo clinica de cefalea frontal intermitente, que en la
ultima semana se ha hecho mas frecuente y le habia
impedido la asistencia a clase y habiéndole desperta-
do una vez por la noche. Han observado la pérdida de
paralelismo visual aunque intermitente y se ha quejado
en alguna ocasion de problemas visuales a la espera de
consulta oftalmoldgica.
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TABLA 4. DIAGNOSTICO ETIOLOGICO ISR.

Entidades
Adrenalitis autoinmune

Caracteristicas

AP o AF de enfermedades autoinmunes o

Diagndstico

Anticuerpos antiadrenales positivos

sindrome poliglandular autoinmune

ISR por terapia corticoides

Adrenoleucodistrofia ligada al X
A veces la ISR precede

Sindrome de resistencia a la ACTH
sin otros datos de interés

Sindrome Allgrove o triple A

Lesiones adquiridas
Farmacos adrenoablativos
Sepsis

Calcificaciones suprarrenales

Infecciones

PREGUNTA 5. CON TODOS ESTOS DATOS Y RESULTADOS
DE NEUROIMAGEN, ;CUAL SERIA LA CAUSA ETIOLOGICA
DE ISR MAS PROBABLE Y SU CORRESPONDIENTE
DETERMINACION CONFIRMATORIA?

a. Adrenalitis autoinmune-anticuerpos adrenales posi-
tivos.

ISR por corticoterapia prolongada-HC y test de esti-
mulacion de ACTH patologico.

Adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X-acidos
grasos de cadena muy larga elevados en sangre y
mutaciéon gen ABCDI.

. Sindrome de resistencia a la ACTH-ACTH elevada en
sangre y cortisol bajo, sin respuesta a estimulo.
Sindrome de Allgrove-mutacion en gen AAS.

o

o

o

@

La respuesta correcta es la c.

Con la sospecha diagnéstica de ADL, en primer lugar y
siguiendo el algoritmo diagndstico de la ISR se extrajeron
determinaciones analiticas de aldosterona supino normal.
ARP supino: en limite superior. Cortisol basal 6 mcg/dl y
ACTH > 2.000 pg/ml siendo resultado compatible con ISR
primaria (Fig. 4). Dentro del diagndstico etiolégico de la
ISR primaria (Tabla 4), tras todos los datos compatibles y
alta sospecha de ADL-X, se extrae determinacion analitica
de dcidos grasos de cadena larga y genética para el gen
ABCD1, que se envian a laboratorio externo.

Se completa estudio de extension con los siguientes
resultados:

e RMN cerebral (Fig. 6): marcada alteracion de la inten-
sidad de sefial bilateral y simétrica hiperintensa en T2

y Flair afectando a la sustancia blanca parietooccipital

Antecedentes de terapia corticoidea a altas dosis
Sintomas ISR sin hiperpigmentacion

Varones con clinica neurolégica

Sintomas y signos de ISR sin pérdida salina,

Alacrimia o acalasia = clinica

Antecedentes suprarrenalectomia

Historia clinica
Test estimulo ACTH patolégico

Ac grasos de cadena muy larga
Mutacién ABCD1 (Xq28)

ACTH y cortisol sin respuesta a estimulo
Mutaciones MC2R, MRAP2

Mutacion del gen AAS 12q.13.3

Neuroblastoma, etc.

Ketoconazol, fenobarbital, RFM
Sindrome de Waterhouse-Friderichsen
Hemorragia suprarrenal neonatal
TBC, VIH, etc.

posterior peritrigonal, central e incluso subcortical.

También se observa afectacion de la via dptica y via

auditiva. Minimas alteraciones de sefial en ambos

pedtnculos cerebelosos. LOES: 8.

e PEATC auditivos y visuales: dentro de los limites de
normalidad para edad.

e \Valoracion psicologica: test de inteligencia no verbal
(TONI 2) y test guestaltico visomotor de Bender. La
primera prueba indica un cociente intelectual de 109
y un centil de 71.

Tras unas semanas se recibe resultado con niveles en
sangre total de acidos pristanico, fitanico y acidos grasos
de cadena muy larga (vicfa) (cuantificacion por gc/sim/
ms) (Fig. 7). Y muestra de plasma: niveles elevados de
26:0 y cocientes elevados: c24:0/c22:0 y c26:0/c22:0.
Se nos remite unos meses después genética positiva con
mutacion del gen con mutacion de g ABCD1 (Xq28), con
estudio de ambos padres negativos, tratandose de una
mutacion de novo.

PREGUNTA 6. CON ESTE DIAGNOSTICO, ;CUAL SERIA

EL TRATAMIENTO ESPECIFICO MAS ADECUADO PARA EL

PACIENTE SEGUN SU ESTADO ACTUAL?

a. Dieta estricta con restriccion de AGCML y grasas satu-
radas.

b. Dieta rica en glicerol triolato (GTQ) y glicerol trierucato
(GTE) en una proporcion 4:1 (aceite de Lorenzo).

c. Valorar trasplante de médula ésea.

d. Aporte adecuado de acidos grasos esenciales (linoleico
y linolénico en ratio 10-4/1, y docosahexanoico (DHA).

e. Todas son correctas.
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La respuesta correcta es la e.

La adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X es
una enfermedad peroxisomal con incidencia estimada
1:42.000 nacimientos y una frecuencia de portadores
de 1:16.800. Se produce por una mutaciéon gen ABCD1
en el cromosoma Xq28, que afecta a la proteina de la
membrana peroxisomal ALDp (transportador “ATP-bin-
dingcassete”), encargada del transporte lipidico al interior
de la célula. Distintas formas fenotipicas se clasifican en
funcion de la edad de aparicion de los sintomas y del tipo
de afectacion del sistema nervioso. La afectacion adrenal
puede presentarse a cualquier edad y es independiente
del tipo de afectacion neurolégica. En los adultos puede
existir disfuncion testicular.

En este caso, el paciente presenta un fenotipo CCALD
(childhood cerebral ALD), una forma de presentacion que
se inicia antes de los 10 afos (2,5-10 afios) supone un
30-35% de la enfermedad y se caracteriza por presentar
alteraciones neurolégicas graves, visuales y motoras. Se
acompana de alteraciones endocrinoldgicas (insuficiencia
suprarrenal) siendo muy rara la presencia de neuropa-
tia. Cursa con una evolucion insidiosa y rapida, con un
prondstico fatal de entre 2-4 afios tras el diagndéstico.
Otros fenotipos son CAdolALD, que debuta en la segunda
década, y el CAALD, en la edad adulta, ambas aunque

FIGURA 6. RMN cerebral.

de debut més tardio presentan la misma progresion que
la forma infantil. La adrenomieloneuropatia (AMP) es otra
forma de presentacion, la segunda en frecuencia, de
debut en edad adulta y progresion mucho mas lenta.
La RM cerebral es la prueba complementaria méas
importante ante una sospecha ADL-X, es esencial en el
diagnostico-estadiaje inicial, indicacion TCMH, prondstico

y seguimiento. Existe una escala (Loes 1994), disefiada

especificamente para la X-ALD, que se correlaciona con

la severidad del déficit neurolégico y es predictora de la
progresion (Fig. 6). Diferentes areas cerebrales que se
valoran con: O (normal), 0,5 (unilateral), 1 (bilateral).

Score maximo 34: anormal > 1.

El tratamiento actualmente se basa en:

e Tratamiento sustitutivo de la funcion adrenal. Trata-
miento de la espasticidad (baclofeno) y fisioterapia.
Tratamiento anticomicial si crisis.

e Tratamiento dietético: restriccion de AGCML y grasas
saturadas para evitar acumulacion. Aporte de grasa
limitado al 15% de calorias totales. Aporte adecuado
de 4cidos grasos esenciales (linoleico y linolénico en
ratio 10-4/1, y docosahexanoico (DHA).

El suplemento con aceite de Lorenzo, se trata de una
mezcla de glicerol triolato (GTO) y glicerol trierucato (GTE)
en una proporcion 4:1. Precursores que compiten con los
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GRASOS DE CADENA MUY LARGA POR GC/EI-SIM-MS

REF 43322-1ST-2PL 01/04/16

MUESTRA PLASMA

AC. PRISTANICO (umol) 0.16 0412025
AC. FITANICO (umol) 1.88 3402160
c22.0 (umold) 45 50+ 16
c240 (umol) 47 38214
C260 (umol) 2.00 055£017
C24.0C220 1.05 0772012
C26.0/C220 0.045 0012 £ 0.004

FIGURA 7. Resultados analiticos.

acidos grasos saturados (C16:0, C18:0) en el proceso de

elongacion. Disminuye o normaliza las concentraciones

de AGCML, sin embargo, hoy sabemos que los niveles de

AGCML no se correlacionan con la afectacion neuroldgica.

Su administracion en pacientes asintomaticos podria pre-

venir la aparicion de sintomas neurologicos. Actualmente,

tras 20 afios de terapia dietética, la evaluacion de los

resultados recomienda su uso en asintomaticos o E. Addi-

son, con RMN normal, especialmente entre 1y 10 afios.

® [nmunosupresion: 10s inmunosupresores pueden
reducir o abolir la respuesta inflamatoria cerebral
asociada a la forma rapida progresiva, pero no han
mostrado hasta ahora beneficios.

e Terapia farmacoldgica: las estatinas, paralelamente
a la reduccién de colesterol, reducen los AGCML en
suero, aumentan la oxidacion del C24:0 en fibroblas-
tos y normalizan los niveles de AGCML. Los Ultimos
estudios aleatorizados descartan el posible beneficio
clinico.

e Trasplante de progenitores hematopoyéticos TPH: el
Unico tratamiento actualmente efectivo para la X-ALD.
El TPH (médula 6sea, sangre de cordén o sangre
periférica) se basa en que las células hematopoyé-
ticas en SNC pudieran transformarse en microglia,
degradar AGCML o proveer factores correctivos que
previenen la aparicion de las formas cerebrales. Hay
que identificar aquellos pacientes con riesgo de rapida
progresion en un momento temprano de afectacion
cerebral para que se consiga estabilizacion y benefi-
cio. Se ha de tener en cuenta:

TABLA 5. PRONOSTICO SEGUN ESCALA LOES.

Con puntuacion en escala LOES: el 90% empeoraran
independientemente de la edad; solo el 10% permaneceran
estables

Con puntuacion de 1 a 3: el 60% empeoraran
independientemente de la edad, pero la supervivencia sera
mas larga

Con puntuacion < 1: el pronéstico depende de la edad del

paciente:

e 3-7 afos: 30% desmielinizacion rapidamente progresivamente

e 7-10 afios: 10%

e > 10 afios: rara desmielinizacion cerebral rapida; es mas
probable AMN

a) Buscar donante compatible tras el diagnéstico bio-
quimico de un paciente asintomatico de X-ALD.
La mortalidad es del 10% empleando donantes
de familia, y del 30% para donante no emparen-
tado. En la actualidad se estan obteniendo buenos
resultados con sangre de cordén alin de donante
no idéntico.

b) El TPH no corrige la insuficiencia adrenal.

c) No debe usarse en pacientes asintomaticos sin
evidencia en RMN de enfermedad inflamatoria,
ya que la historia natural indica que la mitad no
desarrollara ese fenotipo.

d) No esté indicado el TPH en las formas cerebrales
avanzadas.

e Jerapia génica: han surgido nuevas terapias como el
trasplante autdlogo de médula dsea tras correccion
genética ex-vivo (transferencia del gen ABCD1 con un
vector viral, generalmente lentivirus). Ensayo clinico
de terapia génica en nifios con LOES de 1-7,5, sin
donantes compatibles. Total de 17 pacientes entre
4-13 afios. Se extraen células CD34 + de la sangre de
estos nifios y luego es corregida genéticamente ex-vivo
por el vector lentiviral derivado del VIH-1. Después de
24 a 30 meses de seguimiento de los pacientes 12 de
los 17 pacientes han experimentado una estabiliza-
cion de la enfermedad. Dos han fallecido y el resto no
han presentado mejoria o deterioro de las funciones.

El paciente, tras el diagnéstico de confirmacion ade-
mds de tratamiento glucocorticoideo y mineralcorticoideo
sustitutivo, inicio tratamiento dietético con restriccion de
AGCML y grasas saturadas para evitar su acumulacion y
suplemento con “aceite de Lorenzo”. Se remitio al pacien-
te para valoracion como candidato a trasplante de médula
0sea a centro de referencia, pero se desestimé por estado
avanzado de lesiones neuroldgicas.
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Experimenta una evolucion progresiva notable los

primeros meses, con espasticidad importante, ceguera
completa, experimentando en un par de ocasiones crisis
tonicoclénicas que se controlaron con tratamiento anti-
comicial. Solo presentd un episodio de reagudizacion a
nivel respiratorio por el que requirié ingreso en UCIP con
soporte con ventilacion no invasiva. Durante este tiempo
ser realiza seguimiento domiciliario por su médico de
cabecera, asi como apoyo psicosocial, siendo éxitus en
domicilio dos afios tras diagnadstico.
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