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Han transcurrido 10 afios desde que la, por enton-
ces, Junta Directiva de la Asociacién Espafiola de
Pediatrfa adoptara el acuerdo de poner a disposicion
de los pediatras espafioles los Protocolos Diagnosti-
cos y Terapéuticos sobre las patologfas més prevalen-
tes de la infancia, con la particularidad de que fueran
elaborados por las correspondientes Sociedades Cien-
tificas Especializadas de la AEP. El balance de esta
brillante iniciativa no ha podido ser mas favorable, si
nos atenemos a la excelente acogida de la primera edi-
cién de los mismos, no sélo por parte de los pediatras
de nuestro pais sino de los de fuera de nuestro entor-
no. Este hecho, unido a los importantes avances cien-
tificos logrados en los ultimos aflos en las diferentes
dreas especificas de la Pediatrfa, ha propiciado su ree-
dici6n actualizada. A partir de 2008 han ido viendo la
luz, exclusivamente en version electrnica para acce-
s0 a través de la web oficial de la AEP, los Protoco-
los Diagndsticos y Terapéuticos de Neurologia, Neu-
mologfa, Nefrologfa, Urgencias, Neonatologfa e Infec-
tologia.

Me cabe la satisfaccion de prologar los Protoco-
los Diagndsticos y Terapéuticos de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricion Pedidtrica que, como inicio
de una nueva etapa que ahora se inicia, pretendemos
vuelvan a distribuirse también en edicién impresa. La
reconocida carga asistencial que comporta el manejo
de las enfermedades del aparato digestivo de los nifios,
que actualmente ocupan uno de los primeros lugares
en la asistencia pedidtrica, justifican sobradamente
la encomiable labor de mds de un centenar de pedia-

tras de la SEGHNP al ofrecer al pediatra generalista y
al acreditado en Gastroenterologia, Hepatologia y
Nutricién Peditricas el estado actual del conocimien-
to de este drea especifica de la Pediatrfa.

En el disefio de una obra de estas caracteristicas,
la Junta Directiva de la SEGHNP, como coordinado-
ra de la misma, ha querido ofrecer una completa actua-
lizacién de los procedimientos diagndsticos y terapéu-
ticos de las patologias mds prevalentes de Gastroen-
terologfa, Hepatologia y Nutricion, estructurados en
otras tantas secciones y abordados desde una perspec-
tiva de préctica clinica. Todo ello sin que la obra pier-
da su concepcidn integradora. Considero un acierto la
generosidad en la amplitud del temario que, como con-
trapartida, despertard el interés no sélo del pediatra de
atenci6n primaria sino del que ejerce en el medio hos-
pitalario, sin perder de vista a los MIR de Pediatrfa.

La seleccién de los mds de cien autores, repre-
sentativos de practicamente todas las Unidades de
Gastroenteriologfa y Nutricién Pedidtricas del pafs,
atendiendo exclusivamente a criterios cientificos con-
trastados, permite hacernos una idea de la actual for-
taleza de la SEGHNP y asegura la calidad de esta
publicacion. La buena labor de la editorial Ergon ha
estado presente en la edicion impresa de estos Proto-
colos, con el patrocinio, en este caso, de Laboratorios
Casen Fleet. La conjuncion de estos hechos, ha per-
mitido editar un libro valioso, que compendia “e/ esta-
do del arte” en su campo y que, por su claridad expo-
sitiva, es facilmente asequible y consecuentemente
muy atractivo.



Como presidente de 1a AEP, quiero agradecer
el honor de haberme brindado la oportunidad de
prologar esta segunda edicién de los Protocolos
Diagndsticos y Terapéuticos de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricion Pedidtricas, lo que me per-
mite, en nombre de los pediatras espailoles, trans-
mitir mi gratitud a la SEGHNP que nos facilita con
este libro acceder sin gran esfuerzo a una excelen-
te actualizacion de la patologia digestiva y nutri-

cional en la edad pedidtrica. Una pormenorizada
revision del contenido cientifico de la obra per-
mite confirmar con objetividad el brillante momen-
to en el que se encuentra la SEGHNP, lo que como
presidente de la AEP me enorgullece y estimula
para contribuir, desde nuestras posibilidades, a que
estos Protocolos tengan el éxito que se merecen y
consigan una amplia difusion en Espafia y Latinoa-
mérica.
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leche de vaca

Alergia e intolerancia a la proteina de la

Ramon Tormo Carnicer’, Javier Martin de Carpi?

'Hospital Quir6n. Barcelona. 2Hospital San Joan de Deu. Barcelona.

La evolucion del nifio desde el momento del naci-
miento, en ocasiones por condicionantes fisioldgicos
de inmadurez o por patologia que afecta el aparato
digestivo, de origen infecciosa, alérgica o disregula-
cién inmunoalérgica, puede ser alterada por una serie
de situaciones en las que el nifio debe ser alimentado
con formulas especiales. Enumeraremos en este pro-
tocolo las situaciones patolégicas inducidas por la pro-
teina de la leche de vaca y las férmulas mds adecua-
das a administrar.

FORMULAS UTILIZADAS EN LA ALERGIA
E INTOLERANCIA A LAS PROTEINAS DE
LECHE DE VACA

Es bien conocido que la mejor forma de alimen-
tar a un recién nacido o lactante es administrando la
leche de su propia madre. En muchas ocasiones ello
no es posible por diversos motivos, sobre todo labo-
rales, y el bebé debe ser alimentado con una férmu-
la procedente de la leche de vaca, convenientemente
modificada. Generalmente estas formulas son bien
aceptadas, pero un porcentaje en el primer afio de vida
del 4-5% segtin unos autores y del 2,5% segtin otros
sufren una alergia a la proteina de la leche de vaca.

Las reacciones alérgicas en general han aumenta-
do su frecuencia los dltimos afios, tanto la alergia ali-
mentaria como la dermatitis atopica, el asma y la rini-
tis alérgica; es también frecuente que los nifios alérgi-
cos a la leche de vaca lo sean al huevo y al cacahuete;
también se ha observado una fuerte asociacion entre
la alergia a estos tres alimentos y la dermatitis atGpi-
ca. En los nifios que presentan estas reacciones se han
descrito una serie de anomalfas inmunoldgicas con
mayor produccion de células Th2, implicadas directa-
mente en la sintesis de IgE, después de la activacion
de las CD4, en detrimento de la THI, responsables de

la inmunidad celular y general; por ello a mayor nime-
ro de infecciones menor produccion de Th2 y descen-
so de la incidencia de los procesos alérgicos.
Podrfamos elucubrar sobre la excesiva higiene
alimentaria, o el uso frecuente de antibidticos, que
inducirfa la disminucion de las Th1 en beneficio de
las Th2 y por consiguiente un aumento de las reaccio-
nes alérgicas.
Clésicamente, estas reacciones que aparecen mas

0 menos tiempo tras la ingesta de leche, se han cla-

sificado en alergia o intolerancia.

a) Laalergia a la protefna de la leche de vaca cur-
sa con reacciones inmediatas, tipo reaginico, con
vomitos propulsivos, diarrea de inicio stbito, reac-
ciones cutdneas, shock y tos, entre otras, debido
a la degranulaci6n de mastocitos y liberacién de
histamina y serotonina mediada por anticuerpos
IgE especificos dirigidos contra caseina, alfalac-
toalbiimina y betalactoglobulina.

B) Laintolerancia o manifestacion cronica de aler-
gia a la leche de vaca (también conocida como
alergia no-IgE mediada) cursa con una sintoma-
tologfa menos aguda, o francamente crénica, con
un cuadro malabsortivo, anorexia, pérdida de
peso, vémitos esporddicos, irritabilidad, etc. Al
parecer, los linfocitos estimulados dan lugar a
la aparicién del factor de necrosis tumoral alfa
(TNF alfa) causante en parte de las lesiones intes-
tinales, responsables del cuadro clinico més tor-
pido que en el caso de la alergia.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO DE LA

ALERGIA E INTOLERANCIAA LA

PROTEINA DE LA LECHE DE VACA

a) El diagnéstico de la alergia a la proteina de
la leche de vaca se basa en la positividad de
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uno, varios o todos los puntos citados a conti-

nuacion:

— Clinica tipica, citada, tipo reaccién inmediata.

— IgE total elevada.

— Presencia de anticuerpos IgE especificos anti-
casefna, anti-betalactoglobulina, anti-alfalac-
toalblimina, también conocidos por RAST (test
radioinmunoabsorbente) positivo a la caseina,
betalactoglobulina y alfalactoalbimina.

— Prueba cutdnea positiva (“prick” positivo), con
la aparicién de maculo-pdpula tras ligera pun-
cién en la piel del antebrazo, sobre la que pre-
viamente se habia colocado una gota con el
extracto de la proteina a probar.

— Prueba del parche positiva, basada en un prin-
cipio semejante al anterior.

En ocasiones todas las pruebas de laboratorio
son negativas; si la clinica es sugestiva, no se
puede descartar el diagnéstico de alergia a la
proteina de la leche de vaca, y desde el punto de
vista dietético se debe excluir cualquier alimen-
to con protefna de leche de vaca y considerar al
nifio alérgico, incluso en ausencia de pruebas de
laboratorio que lo apoyen; en ocasiones el nifio
no es alérgico a la protefna nativa a partir de la
cual se ha elaborado el kit de laboratorio con el
que se ha practicado el prick y el RAST, sino
mads bien al oligopéptido parcial subproducto de
la digestion en su intestino de la proteina nati-
va.

El diagnéstico de intolerancia a la proteina de la

leche de vaca se basard en:

— Clinica de proceso malabsortivo, de aparicion
lenta e insidiosa, con deposiciones anorma-
les o vomitos esporddicos.

— IgA sérica elevada, por encima de los niveles
que cabe esperar a esa edad.

— Esteatorrea y/o creatorrea elevadas.

— Enraras ocasiones IgE y RAST positivo a algu-
na de las protefnas de la leche de vaca.

— Si se practica una biopsia intestinal, que no
estd en absoluto indicada, se apreciardn al exa-
men histoldgico unas vellosidades de aspecto
normal, junto con zonas de atrofia vellositaria
severa (atrofia parcheada), con un discreto
aumento de eosindfilos en la ldmina propia.
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CARACTERISTICAS DE LOS DIFERENTES

TIPOS DE FORMULAS
La alergenicidad de una protefna, definida como

la capacidad que tiene una determinada molécula de

desencadenar una reaccién alérgica en individuos sen-
sibles, depende de tres factores:

- De su peso molecular; por debajo de un PM de
2000 daltons es raro que motive reacciones alér-
gicas,aunque no las descarta;

—  De la secuencia de los aminodcidos;

— De la configuracion de la proteina en el espa-
cio;

- las dos tltimas condicionan la aparicion de epi-
topes, o parte limitada de la molécula a la que
el anticuerpo IgE o el receptor del linfocito se
une; a mayor peso molecular, mayor nimero de
epitopes.

Por ello, para conseguir disminuir la alergeni-
cidad de una proteina se deberd:

- Reducir el peso molecular, con lo que se dismi-
nuird el nimero de epitopes, hidrolizandola por
el calor y por procedimientos enzimdticos.

- Calentarla con la finalidad de alargarla, “plan-
charla”, lo que inducird desaparicion de los epi-
topes conformacionales.

- Posteriormente por ultrafiltracion se conseguird
reducir algunos aminodcidos, que pueden confe-
rir mal gusto.

Las férmulas hidrolizadas (Tabla I) se conside-
ran de alto grado de hidrdlisis o hipoalergénicas si
el PM de los péptidos residuales no excede de 2.000
déltons; con estas formulas se puede alimentar un lac-
tante alérgico a la proteina de la leche de vaca, con
cierta seguridad de que no va a presentar una reaccion
indeseable. Esta seguridad no es absoluta, ya que siem-
pre existe la posibilidad de que sea alérgico a los oli-
gopéptidos residuales, aun con un PM por debajo de
2.000. Por ello, obtendremos mayor seguridad con la
administracion de:

- Una férmula de soja intacta o hidrolizada.

- Una férmula a base de aminodcidos libres sin nin-
glin tipo de oligopéptido (formulas elementales).
Las formulas hidrolizadas pueden tener la parte

proteica procedente de la caseina o de la proteina de

suero, o bien de ambas. Si la protefna hidrolizada pro-
cede al mismo tiempo de la caseina y de la proteina
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TABLA I Férmulas lacteas hidrolizadas (H) y elementales (E).

en Cis, Tyr, Trp,
taurina y carintina.

sin lactosa, Sin sacarosa

Nombre comercial,
laboratorio Aporte proteico Hidratos de carbono Grasas
Alfaré (H) Hidrolizadas 88% dextrinomaltosa 40% MCT
Nestlé 80% péptidos 12% almidén. Sin lactosa  59% aceites vegetales
20% aa libres ni sacarosa 1% aceite de pescado
Suplement: DHA,
PUFAs y GLA
Almirén Pepti (H) Hidrolizadas 38% lactosa 100% aceites
Nutricia 80% péptidos de 62% dextrinomaltosa vegetales
cadena corta
20% aa libres
Blemil Plus FH (H) Hidrolizadas 100% dextrinomaltosa 100% Aceites
Ordesa Casefna/prot.sérica vegetales
s =40/60 15% MCT
Damira Atopy (H) 100% Caseina 100% dextrinomaltosa DHA
Sanutri hidrolizada GLA
PM <2000 Daltons
Damira 2000 (H) 100% Caseina 100% dextrinomaltosa
Sanutri hidrolizada
PM < 2000 Daltons
Nieda Plus (H) Hidrolizadas. Supl. 100% dextrinomaltosa Aceites vegetales
Abbott en nucledtidos, 15% MCT
carnitina y taurina
Nutramigen (H) 100% caseina 79% dextrinomaltosa 100% Aceites
Mead Johnson hidrolizada. Supl. 21% almidén de maiz vegetales

Nutribén Hidrolizada (H)
Nutribén

100% caseina
hidrolizada. Supl. en
taurina y L-carnitina

Jarabe de glucosa
Sin lactosa

taurina y carintina.

Peptinaut Junior (H) Hidrolizadas Sin lactosa 50% aceites
Nutricia 80% péptidos de 100% dextrinomaltosa vegetales
cadena corta 50% MCT
20% aa libres
Pregestimil (H) 100% caseina Dextrinomaltosa y 45% Aceites
Mead Johnson hidrolizada. Supl. almidon de maiz vegetales
en Cis, Tyr, Trp, Sin lactosa, Sin sacarosa 55% MCT

Nutricia

100% dextrinomaltosa

Damira elemental (E) 100% aa libres Sin lactosa MCT, aceites
Sanutri 100% dextrinomaltosa vegetales
Neocate (E) 100% aa libres Sin lactosa, sin 5% MCT

SHS sacarosa, sin fructosa w6/m3 =10
Nutri-2000 Pediatrico (E) 100% aa libres Sin lactosa 100% aceites vegetales
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de suero en una proporcién que se aproxime al 50%,
se consigue un aminograma en sangre mas semejan-
te al del lactante alimentado con leche materna. Los
hidrolizados de protefna de suero inducen niveles mds
altos de treonina y més bajos de tirosina. Por ello serdn
preferibles los hidrolizados procedentes de proteina
de suero y de casefna.

Como hidrato de carbono se recurre a la dextri-
nomaltosa o polimeros de glucosa; dos férmulas del
mercado nacional contienen lactosa; el no contener-
la se debe a que una indicacion prioritaria es la into-
lerancia a la proteina de la leche de vaca (manifesta-
cion cronica de alergia a la leche de vaca) en la que
puede haber una atrofia parcheada de vellosidades
intestinales con disminucion de la actividad lactdsi-
ca; las que contienen lactosa pueden arrastrar una mini-
ma parte de proteinas de suero que en ocasiones tam-
bién podria desencadenar reacciones alérgicas.

La grasa suele ser de origen vegetal y muchas de
ellas con un 30% de triglicéridos de cadena media.

El reparto de péptidos, grasa e hidratos de carbo-
no se ajusta al de las formulas de inicio normales.

Su utilizacién puede condicionar la emision de
heces mds pastosas, de color verde oscuro y de menor
consistencia debido a que pueden inducir niveles ele-
vados de motilina responsables de un transito intesti-
nal més acelerado, lo que contribuye a una menor reab-
sorcion de agua y a una mayor cantidad de estercobi-
linégeno (color verde), que por el menor tiempo de
trdnsito no se habrd podido transformar en estercobi-
lina (color marrén).

Ello no justifica en modo alguno el abandono de
estas formulas si su indicacion es la adecuada. La cau-
sa etiopatogénica del trdnsito acelerado debe ser expli-
cada a los padres cuando se recomienda una de estas
férmulas.

Existen en el mercado otras férmulas hidrolizadas
pero de bajo grado de hidrdlisis o férmulas hipoan-
tigénicas, también conocidas simplemente por formu-
las HA, cuyos péptidos residuales oscilan entre 10.000
y 20.000 daltons de PM; su indicacion prioritaria en
principio fue la de alimentar a lactantes con alto ries-
go de padecer alergia a la proteina de leche de vaca,
con la finalidad de prevenir esta alergia; se conside-
raron lactantes de alto riesgo aquellos con un familiar
de primer grado afecto, con un nivel de IgE en san-
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gre de cordon superior a 1 Ul/ml y con un nivel de
IgE en sangre materna de 120 UI/ml. Estas férmulas,
disefiadas en un principio para ser administradas con
cardcter preventivo de la alergia, por criticas a los tra-
bajos que las estudiaron, gozaron de la poca confian-
za de sociedades como la Sociedad de Alergia e Inmu-
nologfa Europea (ESPACI). Oldaues posteriormente
pudo respaldar mds el punto de vista de la ESPACI
en 155 nifios con antecedentes alérgicos.

Otras sociedades, como la Sociedad Europea de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién Pedidtri-
ca (ESPGHAN), las recomendaron sélo como profi-
laxis en la alergia a la leche de vaca, tal y como se
recoge en su informe de 1993 en el que participamos
(Dr. Tormo) como coautores ,sin negar que hay mayor
grado de seguridad en nifios de alto riesgo si usamos
férmulas altamente hidrolizadas o bien de soja.

En lo que se refiere a las férmulas de soja, en la
infancia y més en el periodo de la lactancia, sélo se
deben usar las enriquecidas con metionina, taurina y
carnitina, aminodcidos deficientes en la soja, y ade-
mds deben estar exentas de estaquiosa y rafinosa, dos
polisacdridos presentes en la haba de soja que no pue-
den ser hidrolizados por el intestino humano; las que
se pueden hallar en polvo, en el mercado espaiiol
(Tabla IT) retinen estos requisitos, ademds de estar
basadas en concentrados de proteina de soja; no suce-
de asi con los conocidos yogures de soja, o leches
liquidas de soja, que no los retinen y por ello no debe-
rfan ser administrados a lactantes de corta edad.

Los hidrolizados de soja inducen un aumento en
sangre de los aminodcidos no esenciales como glici-
na e hidroxiprolina y disminucién de lisina y cistina.

El resto de los componentes de las formulas de
soja en polvo, en lo que concierne a la parte grasa,
suele ser semejante a los hidrolizados de proteina de
protefna de vaca, a base de grasa vegetal pero sin gra-
sa MCT. La parte hidrocarbonada tampoco contiene
lactosa, siendo generalmente dextrinomaltosa, salvo
una de las férmulas, que ademds contiene sacarosa.

La parte nitrogenada de las férmulas a base de
aminodcidos libres (en nuestro pafs Damira elemen-
tal de Sanutri y Neocate de SHS) estd compuesta por
L-aminodcidos libres, sus grasas e hidratos de carbo-
no son semejantes a las formulas hidrolizadas y pue-
den conferir una mayor seguridad en la alergia a la
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TABLA II. a) Formulas especiales con aporte nitrogenado a base de proteina vegetal.

Nombre comercial,
laboratorio Proteinas Aziicares Grasas
Blemil plus 1 soja Prots de soja 100% dextrinomaltosa 100% aceites vegetales
Ordesa Supl. en met,
carnitina, tau
Blemil plus 2 soja Prots de soja 100% dextrinomaltosa 100% aceites vegetales
Ordesa Supl. en met, Sin lactosa,
carnitina, tau Sin sacarosa
Isomil Prots de soja Sin lactosa
Abbott
Nutribén Soja 100% origen vegetal. Jarabe de glucosa
Nutribén Supl. en met, Sin lactosa
carnitina, tryp, tau
Nutri-Soja 100% prot de soja. Sin lactosa 45% éc. oleico
Nutricia Supl. en met y 100% dextrinomaltosa
carnitina
Prosobee Prots de soja 100% dextrinomaltosa, 100% aceites vegetales
Mead Johnson Enriq. en met, tau y Sin lactosa, Relacion w6/w3 =9,6
carnitina Sin sacarosa
Velactin Prots de soja 81% dextrinomaltosa 90% aceites vegetales
Sanutri Supl. en isoleu, val, 17% sacarosa 10% MCT
met, tau, l-carnitina
Pregomin Hidrolizado de soja y Dextrinomaltosa
Milupa coldgeno de cerdo

proteina de la leche de vaca por carecer de oligopép-
tidos, pero tienen otros inconvenientes como el pre-
cio, un peor sabor y una menor absorcion nitrogena-
da (al carecer de oligopéptidos, la via de absorcién
nitrogenada de éstos del enterocito no es aprovecha-
da, y tan solo tiene lugar la absorcién de aminodcidos
libres).

NORMA PRACTICA DE UTILIZACION DE
ESTAS FORMULAS

En la alergia a la proteina de la leche de vaca
(APLV) se pueden utilizar los dos tipos de férmula,
las basadas en hidrolizado de proteina de vaca o las
basadas en protefnas de soja, pero gozaremos de un
mayor grado de seguridad si usamos las basadas en
proteinas de soja con forma de presentacion en polvo
(Tabla IT) o hidrolizado de proteina de soja (Prego-
min, Tabla I).

TABLA II. b) Férmulas especiales a base de
hidrolizado procedente del arroz.

Blemil 1 Plus Arroz Hidrolizado
Blemil 2 Plus Arroz Hidrolizado

En la intolerancia a la protefna de la leche de vaca
(IPLV) (0 manifestacion crénica de alergia a la leche
de vaca) podemos aconsejar también ambos tipos de
productos, los basados en hidrolizado de proteina de
vaca y los basados en proteina de soja, pero gozare-
mos de mayor seguridad si como primera eleccion uti-
lizamos los hidrolizados de proteina de vaca; si utili-
zamos de entrada los de soja, se ha descrito un 40%
de intolerancias cruzadas a la soja tras semanas de su
utilizacién. Las férmulas elementales se reservaran
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para los casos de alergias miltiples, las diarreas intra-
tables, los casos de alergia a la soja o alergia a los
hidrolizados de soja.

Como profilaxis de la alergia a la proteina de la
leche de vaca, en lactantes de alto riesgo, siguiendo a
la European Society for Pediatric Allergy and Immu-
nology, serd aconsejable utilizar las férmulas basadas
en proteinas de soja o los hidrolizados de proteina de
leche de vaca de alto grado.

CUANTO TIEMPO SE DEBEN

ADMINISTRAR ESTAS FORMULAS
En la APLV se administrard la formula de soja,

el hidrolizado de proteina de soja o el hidrolizado

de protefna de vaca hasta la edad de afio y medio; a

esa edad, se practicard PRICK (punci6n cutdnea super-

ficial sobre una gota del alergeno a probar) a la pro-
tefna de vaca y el test radio inmuno absorbente (RAST,
dosificacion de anticuerpos IgE especificos contra las
protefnas de la leche de vaca). Podemos encontrarnos
con las siguientes posibilidades, que comentaremos:

—  Silas citadas pruebas (PRICK y RAST) son nega-
tivas, se practicard a renglon seguido la provoca-
cién con leche de vaca entera, pero bajo vigilan-
cia médica, empezando con 1 ml; a los 20 minu-
tos si no ha habido reaccion alguna, se dardn 10
ml, 50 ml, a los 30 minutos y 100 ml a la hora.
Si esa cantidad no ha provocado ninguna reac-
cion, se puede considerar solucionado el proble-
ma de la alergia a la leche de vaca.

- Side las citadas pruebas (RAST, PRICK y agre-
sidn) al menos una es positiva, se deberdn espe-
rar 6 meses mds sin administrar proteina de vaca,
para volver a re petir las pruebas transcurridos
esos 6 meses, y asi sucesivamente hasta que, en
el mejor de los casos, se negativicen, pudiendo
entonces el niflo tomar leche de vaca. General-
mente, con 18 meses de exclusion de la protei-
na de vaca desaparece la alergia siendo esta desa-
paricién mds precoz si existia tan solo a la leche
de vaca o0 a un hidrolizado de la misma.
EnlaIPLV se deberd seguir con la férmula basa-

da en el hidrolizado de proteina de vaca hasta el afio

de vida, momento en el que se iniciardn alimentos con

proteina de vaca pero bajos en lactosa, como queso o

Petit Suisse, sin las precauciones del caso anterior, y
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si estos productos no inducen ninguno de los tras-
tornos malabsortivos que el lactante aquejaba al ini-
cio, se puede pasar directamente a la administracion
de yogur o leche, aunque es preferible que previamen-
te se practique determinacion de gases espirados
(hidrégeno, metano), tomando ldcteos bajos en lacto-
sa, y posteriormente a las 4 y 5 horas de la adminis-
tracion de un vaso de leche de vaca.

PREVENCION DE LA ALERGIA EN
GENERAL

El desarrollo de enfermedades atdpicas depen-
de de factores genéticos, de la exposicion a factores
ambientales y de la interaccion citada entre las célu-
las Th1 y Th2. Se ha comprobado que la forma pre-
coz de alimentar al lactante influye en el desarrollo
de la alergia, asi como la exposicién diaria a alerge-
nos inhalantes y a humo de tabaco. En lactantes de
alto riesgo, la lactancia materna durante mds de 4
meses, junto con la administracién de un hidrolizado
de alto grado y la exclusion de alimentos sélidos
durante esos mencionados 4 a 6 meses, disminuye
la incidencia posterior de alergia a la leche de vaca.
La dieta de la madre durante la lactancia puede ser
necesaria en la alergia a la leche de vaca, debiendo
suprimirla, pero en cambio la modificacion de la die-
ta durante el embarazo no ejerce ningtn efecto.

Los probidticos ayudarfan al predominio de las
Th1, por lo que su administracién disminuirfa el ries-
go alérgico en la embarazada que previamente tuvo
otro hijo alérgico a la protena de la leche de vaca.
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Diarrea aguda
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DEFINICION

La diarrea aguda consiste en un aumento en el
ntimero de deposiciones y/o una disminucion en su
consistencia, de instauracién rdpida. Se puede acom-
pafiar de signos y sintomas como nauseas, vomitos,
fiebre o dolor abdominal. La causa mds frecuente es
la infeccidn gastrointestinal, que produce una gastro-
enteritis o inflamacidn de la mucosa géstrica e intes-
tinal. Debido a ello el término diarrea aguda es préc-
ticamente sindnimo de gastroenteritis aguda de cau-
sa infecciosa.

La diarrea refleja un aumento en la pérdida a tra-
vés de las heces de sus principales componentes: agua
y electrolitos. El término agudo viene dado de ser habi-
tualmente un proceso de cardcter autolimitado, con
una duracion menor de 2 semanas.

Generalmente se considera la existencia de dia-
rrea cuando hay mds de dos deposiciones de menor
consistencia, o una deposicion de menor consistencia
con presencia de sangre macroscopica, en un perio-
do de 24 horas. Esta definicion puede ser imprecisa,
por la variabilidad en el volumen, frecuencia y con-
sistencia de deposiciones en la edad infantil. Hay que
tener en cuenta la edad del nifio, ya que la frecuencia
de las deposiciones es mds alta en nifios menores de
tres meses, y que el ritmo intestinal puede cambiar
con el tipo de alimentacion. Hay escasos datos de refe-
rencia del volumen fecal a las distintas edades.

EPIDEMIOLOGIA

La diarrea aguda es una de las enfermedades mds
comunes en nifios y la segunda causa de morbilidad
y mortalidad a escala mundial. La mortalidad es casi
totalmente a expensas de paises en desarrollo. En los
paises industrializados, a pesar de unas mejores con-

diciones sanitarias, la gastroenteritis aguda sigue sien-
do una de las primeras causas de morbilidad infantil
y de demanda de atencidn sanitaria. En Europa es la
patologia mds frecuente en el nifio sano, estimando-
se una incidencia anual de entre 0,5 a 2 episodios en
los nifios menores de 3 afios.

Aunque en determinadas ocasiones hay que con-
siderar otras causas (Tabla I), 1a principal causa de
diarrea aguda son las infecciones entéricas (Tabla IT).

En nuestro medio la principal etiologfa en la edad
infantil es la virica, pudiendo ser los agentes bacte-
rianos los predominantes en determinadas épocas del
afio y en niflos mayores. Los pardsitos constituyen una
causa infrecuente de diarrea en niflos sanos.

Desde el descubrimiento en 1972 del virus Nor-
walk, primer virus identificado como agente etiol6-
gico de gastroenteritis en humanos, se han definido
cuatro grandes categorias de estos virus: rotavirus,
astrovirus, adenovirus entéricos y calicivirus huma-
nos.

Los rotavirus constituyen el principal agente etio-
l6gico productor de diarrea en la infancia, se aso-
cian a una forma de enfermedad més grave e infectan
précticamente a todos los nifios en los 4 primeros afios
de vida, dandose la enfermedad especialmente entre
los 6y 24 meses de edad. Son los més frecuentemen-
te detectados en los casos que precisan ingreso hos-
pitalario y, en paises de clima templado, tienen un pre-
dominio claro en los meses fifos. Son, ademds, el prin-
cipal agente productor de diarrea nosocomial en las
unidades de ingreso infantiles. Los adenovirus enté-
ricos, calicivirus y astrovirus producen un cuadro cli-
nico més leve.

Respecto a la etiologia bacteriana, los agentes
predominantes son Salmonella spp y Campylobacter



12 Protocolos diagndstico-terapéuticos de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién Pedidtrica SEGHNP-AEP =

)

TABLA 1. Causas de diarrea aguda

—  Infecciones
- Entéricas
- Extraintestinales

- Alergia alimentaria
- Protefnas de la leche de vaca
- Proteinas de soja

- Transtornos absorcién/digestion
- Déficit de lactasa
- Déficit de sacarasa-isomaltasa
- Cuadros quirtrgicos
- Apendicitis aguda
- Invaginacién
- Ingesta de fairmacos
- Laxante
- Antibidticos
- Intoxicacion metales pesados
- Cobre, Zinc

spp, seguidos de Shigella spp, Aeromona spp 'y Yer-
sinia spp. En la mayoria de estudios epidemiol6gicos
infantiles estos agentes son detectados mds frecuen-
temente en pacientes con gastroenteritis tratados de
forma ambulatoria. La dificultad de estudio en heces
de las distintas variedades de E. coli hace que se dis-
ponga de escasos datos sobre su incidencia en nues-
tro medio.

FISIOPATOLOGIA

En términos generales la diarrea se produce cuan-
do el volumen de agua y electrolitos presentado al
colon excede su capacidad de absorcidn, elimindndo-
se de forma aumentada por las heces. Esto puede
deberse a un aumento en la secrecion y/o a una dis-
minucion de la absorcién a nivel de intestino delga-
do, 0, més infrecuentemente, a una alteracion similar
anivel de colon. Estas alteraciones son secundarias a
la afectacidn intestinal que resulta de la interaccion
entre el agente infeccioso y la mucosa intestinal.

En determinados casos se da la penetracion de la
barrera mucosa por antigenos extraiios, tales como
microorganismos o toxinas. Las toxinas microbianas
pueden ligarse a los receptores del enterocito y esti-
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mular la secrecién epitelial de agua e iones. Por otra
parte, los microorganismos pueden dafar el entero-
cito produciendo una disminuci6n en la absorcién de
electrolitos, una pérdida de las hidrolasas del borde
en cepillo y un escape de fluido a través del epitelio.
La lesion por dafio directo de la célula epitelial tiene
lugar en las infecciones por agentes virales como
Rotavirus, aunque en este caso ademds una protefna
viral actuarfa como enterotoxina. También se produ-
ce lesion vellositaria en infecciones agudas por pro-
tozoos tales como Giardia lamblia, Cryptosporidium
parvum'y Microsporidium. Todo ello conduce a una
pérdida aumentada de agua y electrolitos en heces.

La gran pérdida de liquidos y electrdlitos puede
derivar en un cuadro de deshidratacién. Esto es mds
frecuente en el nifio pequefio, por tener una mayor
drea de superficie corporal en relacion con el peso que
el adulto y, por lo tanto, unas mayores pérdidas insen-
sibles. Ademds existe un flujo intestinal de agua y
electrélitos mds cuantioso.

En estas edades hay también un mayor riesgo
nutricional, por una gran respuesta catabdlica frente
a las infecciones y una deplecion de las reservas nutri-
cionales mds répida que en el adulto. Otros factores
que influyen en la afectacion nutricional son la dis-
minucion de la ingesta caldrica, por la hiporexia
concomitante y la restriccion alimentaria habitual-
mente indicada, y la posible existencia de malabsor-
cién de nutrientes secundaria a la lesion intestinal.

Aunque, en general, se trata de un proceso leve
y autolimitado y la principal complicacién es la des-
hidratacion, ocasionalmente se puede desarrollar una
diarrea prolongada como consecuencia de:

— Intolerancia a la lactosa, en relacién con un défi-
cit transitorio de lactasa por dafio de las enzimas
del borde en cepillo intestinal. Es relativamente
frecuente, sobre todo tras una gastroenteritis por
rotavirus. En Europa este hecho parece tener esca-
sa relevancia clinica, aunque en paises con un ele-
vado porcentaje de malnutricién sigue siendo un
problema importante,

- Sensibilizacion a las proteinas de la leche de vaca,
al existir en la gastroenteritis un aumento en la
absorcion de antigenos de la leche de vaca que
puede desencadenar una respuesta inmune, local
0 sistémica.
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TABLA 1II. Causas infecciosas de diarrea aguda

DIARREA VIRAL
— Rotavirus Grupo A
— Adenovirus entérico
—  Astrovirus
—  Calicivirus humanos
—  Norovirus
- Sapovirus

DIARREA PARASITARIA
—  Giardia lamblia
- Cryptosporidium parvum

DIARREA BACTERIANA

Salmonella
— 8. typhi'y paratyphi
—  Salmonella no tifoidea
- S. enteritidis
- S. typhimurium
Shigella
—  Shigella sonnei
Campylobacter
—  Campylobacter jejuni
Yersinia
—  Yersinia enterocolitica
Escherichia coli
—  E. coli enteropatégeno
- E. coli enterotoxigénico
— E. coli entroinvasivo
—  E. coli enterohemorragico
- E. coli enteroadherente
- E. coli enteroagregante
Aeromonas

—  Sobrecrecimiento bacteriano, por la contaminacién
bacteriana de los tramos altos del intestino delga-
do. Puede contribuir al mantenimiento de la dia-
rrea por accion directa de las bacterias sobre la mu-
cosa y/o por deconjugacién de las sales biliares.

DIAGNOSTICO

La gastroenteritis aguda es un proceso autolimita-
do en el que, en la mayorfa de los casos, sélo es nece-
saria una valoraci6n del paciente mediante una ade-
cuada historia clinica y una cuidadosa exploracion
fisica para establecer las indicaciones pertinentes.

La gravedad de la diarrea estd en relacion con
el grado de deshidratacion, por lo que es fundamen-
tal una valoracion lo mds exacta posible de ésta, para
evitar tanto un retraso en el tratamiento como inter-
venciones innecesarias.

Valoracion del estado de hidratacién

El dato clinico mds exacto del grado de des-
hidratacién es el porcentaje de pérdida ponderal, que
representa el déficit de liquidos existente. La deshi-
dratacion se considera segtin esta pérdida como:

- Leve o ausencia de deshidratacion: pérdida de

menos del 3% del peso corporal.
- Moderada: pérdida del 3-9% del peso corporal.
- Grave: pérdida de mds del 9% del peso corporal.

Habitualmente no se dispone de un peso previo,
por lo que se realiza una estimacion mediante escalas
clinicas que incluyen un conjunto de signos y sinto-
mas, aunque no estdn validadas para el manejo de
pacientes a nivel individual (Tabla III). En la historia
clinica el dato mds relevante respecto a la ausencia de
deshidratacion es una diuresis normal. Respecto a los
signos clinicos independientemente asociados a des-
hidratacidn, los mds significativos son: pérdida de tur-
gencia cutdnea, respiracion anormal, relleno capilar
lento, mucosa oral seca, ausencia de lagrimas y alte-
racion neuroldgica. Cuando se toman en conjunto, la
presencia de 2 de los 4 dltimos predice un déficit del
5% con una sensibilidad y especificidad del 79% y
87% respectivamente.

La existencia de alteracion de electrolitos (Tabla
IV) se ha relacionado con la presencia de edad menor
de 6 meses, mucosas secas, vomitos, relleno capilar
lento, ausencia de diabetes y taquicardia.
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TABLA III. Estimacion del grado de deshidratacion

Deshidratacion Deshidratacion Deshidratacion
leve moderada grave
Pérdida de peso (%)
Lactante <5% 5-10% > 10%
Niflo mayor <3% 3-9% > 9%
Mucosas +- + +
Disminucion de la - +- +
turgencia cutdnea
Depresion de la - + +H++
fontanela anterior
Hundimiento del globo ocular - + +
Respiracion Normal Profunda, Profunda
posiblemente rdpida y rdpida
Hipotension - + +
Pulso radial Frecuencia y Répido y débil Répido, débil,
fuerza normal a veces impalpable
Perfusion Normal Fria Acrocianosis
Flujo de orina Escaso Oliguria Oliguria/anuria

Parametros bioquimicos

La mayorfa de los nifios con deshidratacion leve
no precisa estudios de laboratorio y tanto su diagnds-
tico como la monitorizacion de su tratamiento pue-
den efectuarse con valoracion exclusivamente clini-
ca. Ademds, dado que las soluciones de rehidratacion
oral en cantidades adecuadas son suficientes para
corregir las alteraciones electroliticas, parece innece-
sario medir electrolitos en aquellos nifios que van ser
rehidratados con soluciones orales.

Estos estudios se realizardn en todos los casos de
deshidratacion grave, en aquellos casos cuya historia
clinica o examen fisico no coincide con un episodio
habitual de diarrea y en todos los casos en que se va
a administrar rehidratacién intravenosa. Se recomien-
da la determinacién de electrolitos, glucosa y bi-
carbonato, constituyendo este tltimo el pardmetro mds
ttil respecto al estado de hidratacion.

Se ha estimado una prevalencia de hipoglucemia
de entre el 2 y el 9% de niflos con gastroenteritis y del
14% en menores de 6 meses. La ausencia de datos cli-
nicos que puedan predecir esta situacion y las conse-
cuencias de una hipoglucemia no tratada hacen que
sea importante considerar la determinacion de la glu-

cemia en nifios menores de 5 afios con gastroenteri-
tis aguda y deshidratacion.

Diagnéstico etiologico

No hay datos de la historia clinica, la exploracién
fisica o de las exploraciones complementarias que
permitan predecir la probable etiologia bacteriana o
virica. Hay algunos pardmetros orientativos de dia-
rrea bacteriana, como son: fiebre alta, presencia de
sangre en heces, dolor abdominal o afectacion neurold-
gica. Otros datos, como comienzo brusco de la dia-
rrea, ausencia de vomitos, presencia de leucocitos en
heces, aumento de proteina C reactiva o edad mayor
de 3 afios, tienen un menor valor predictivo.

No obstante, dado que el conocimiento del agen-
te causal no va a influir la mayorfa de las veces en
el abordaje terapéutico de la diarrea, no estd indica-
do el estudio microbiolégico de rutina. Solamente
habria que considerarlo en los casos de:

- Inmunodeficiencias

- Diarrea mucosanguinolenta

— Ingreso hospitalario

— Diagndstico dudoso

— Diarrea prolongada
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TABLA IV. Estimacién de la alteracion de electrolitos

Isotonica Hipoténica Hipertonica

Nivel sérico de 130-150 <130 >150
sodio (mEq/L)
Frecuencia 80% 5% 15%
Liquido Marcadamente Marcadamente Disminuido
extracelular disminuido disminuido
Liquido
intracelular Mantenido Aumentado Disminuido
Clinica Hipovolémica: Hipovolémica Mis neurolégica: fiebre,

ojos hundidos, pliegue, sed intensa, irritabilidad,

hipotonfa, shock convulsiones, oliguria

— Sospecha de toxiinfeccién alimentaria

— Viaje reciente fuera del pafs.

El estudio microbiolégico habitual incluye copro-
cultivo (Salmonella, Shigella, Campylobacter y Aero-
mona) y deteccion de antigeno de rotavirus del gru-
po A, adenovirus y astrovirus.

TRATAMIENTO

No existe un tratamiento especifico de la gas-
troenteritis aguda como tal. El principal objetivo en
el manejo terapéutico de este proceso es la correccion
de la deshidratacion y, una vez realizada ésta, la recu-
peracién nutricional.

Rehidratacion

La evidencia de un transporte de sodio acopla-
do al transporte activo de glucosa u otras pequefias
moléculas orgdnicas en el intestino delgado ha faci-
litado el desarrollo de soluciones de rehidratacion oral.
La solucién inicialmente utilizada, recomendada por
la OMS en 1977, fue evaluada en un principio en pa-
cientes con diarrea tipo colérica, con grandes pérdi-
das fecales de sodio, por ello su contenido de sodio
era relativamente elevado (90 mEq/litro, tabla V).
El uso extendido de esta solucién en nifios con otro
tipo de diarrea, principalmente de etiologfa viral y con
menores pérdidas fecales de sodio, se asocid a riesgo
de hipernatremia. En 1988 la Academia Americana
de Pediatrfa recomendd la utilizacién de una solucién
de rehidratacién oral con una concentracion de sodio

de 7590 mEq/litro para la fase de rehidratacion, y de
4070 mEq/litro para la fase de mantenimiento. A su
vez, la ESPGHAN en 1992 sent6 las recomendacio-
nes para una solucién de rehidratacion oral en nifios
europeos con menor contenido en sodio (60 mEq/litro).

En la actualidad hay evidencia suficiente de las
ventajas de la rehidratacion oral frente a la intraveno-
sa, principal forma de rehidratacién antes de la déca-
da de los setenta. Un reciente metaandlisis de los estu-
dios publicados sobre la eficacia y seguridad de la
rehidratacion oral frente a la rehidratacién intraveno-
sa en nifios con gastroenteritis aguda demuestra un
porcentaje muy bajo de fracasos (solo un 4% de los
casos precisd pasar a rehidratacion intravenosa). No
se observa diferencia en la duracion de la diarrea,
ganancia ponderal o incidencia de hiper o hiponatre-
mia, pero si una reducci6n significativa de la estan-
cia hospitalaria con la rehidratacion oral, asi como
una menor incidencia de efectos adversos graves. Ade-
mas, su utilizacion de forma ambulatoria evitaria la
hospitalizacién en gran niimero de casos.

La disponibilidad actual de soluciones de re-
hidratacién oral adecuadas hace que su administra-
cién sea el método de eleccién en el tratamiento de la
deshidratacion. Es importante hacer notar que estas
soluciones tienen distintas formas de reconstitucion.
La presentacion de la mayorfa son sobres que hay que
disolver en diferentes cantidades de agua segtin el pre-
parado, lo que puede llevar a errores. Asi, el sobre de
Sueroral Hiposddico® se diluye en 1 litro de agua; el
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TABLA V. Recomendaciones de composicion de soluciones de rehidratacion oral y soluciones de

rehidratacion disponibles

Na K Cl Base Glucosa  Osmolaridad
(mEq/l) (mEg/l) (mEgl) (mEg/1l) (mmol/l) (mOsm/1)

OMS* (1975) 90 20 80 30 110 310
OMS* (2002) 75 20 65 10 75 245
ESPGHAN# 60 20 60 10 74-111 200-250
Sueroral® 90 20 80 30 110 310
Sueroral Hiposddico® 50 20 40 30 1P 251
Isotonar® 60 25 50 28¢ 80¢ 250
Miltina Electrolit® 60 20 50 102 90¢ 230
OralSuero® 60 20 38 14 80 212
Citorsal® 50 20 30 35 278 420h
Cito-oral® 60 20 50 10 90 230
Bioralsuero®:¢ 60 20 38 142 80 212
Bioralsuero Baby®: 60 20 38 142 80 212
Cito-oral junior Zn® 60 22 50 33 90¢ 261
Recuperation Suero Oral® 60 20 38 142 80 212
*OMS: Organizacion Mundial de la Salud. #ESPGHAN: Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia
y Nutricion Pedidtrica.
“Base = citrato. *Lleva también 55-57 mmol/l de sacarosa. ‘Maltodextrina y polimeros de arroz y zanahoria.
Glucosa y dextrinomaltosa. <9 mEq/l de bicarbonato + 9 mEq/l de citrato. 'Preparado comercial ya en forma
liquida. ¢Lleva afiadido de 100 millones de u.f.c. de Lactobacillus reuteri. "Valor estimado segiin datos de ficha
técnica. ‘Lleva afiadido sulfato de zinc (Zn 10 mg/L). Lleva afiadido polisacdridos (B-d-glucanos).

de Citorsal® en 500 ml y el de Isotonar® en 250 ml.
En este sentido son mds ventajosas, por no necesitar
manipulacion, las soluciones de presentacién liquida,
aunque su uso estd limitado por un precio mds eleva-
do.

Es necesario que la solucion de rehidratacion que
se indique cumpla las recomendaciones citadas pre-
viamente, no debiendo ser sustituida por algunas bebi-
das de uso comtin con un mejor sabor pero que no ret-
nen en su composicion las condiciones adecuadas. De
las mds utilizadas son las llamadas bebidas isot6ni-
cas, disefiadas para reponer las pérdidas de agua y
sales durante el ejercicio y que contienen solo entre
10y 20 mEq/litro de sodio y 15 mEq/litro de potasio;
las bebidas gaseosas, que contienen menos de 4
mEq/litro de sodio, minimas cantidades de potasio y
osmolaridades por encima de 450 mOsny/litro por un
alto contenido en carbohidratos; y los jugos de frutas

que, aunque tienen una mayor concentracién de pota-

sio (>20 mEq/litro), aportan minimas cantidades de

sodio y osmolaridades entre 600 y 700 mOsm/litro.

Son contadas las situaciones que contraindican
la rehidratacién oral:

— Deshidratacion grave

— Shock hipovolémico

— Alteracion en el nivel de conciencia

— Ileo paralitico

- Pérdidas fecales intensas mantenidas (> 10

ml/kg/h)

— Cuadro clinico potencialmente quirdrgico

El ritmo de administracién oral de la solucién
de rehidratacion seria:

- Sino hay signos de deshidratacion: 10 ml/kg por
deposicion liquida y 2 ml/kg por vémito para
reponer las pérdidas mantenidas, afiadido a la die-
ta habitual del paciente.
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- Si la deshidratacion es leve: 30-50 ml/kg (défi-
cit) durante 4 horas + pérdidas mantenidas (10
ml/kg por deposicién liquida).

- Sila deshidratacion es moderada: 75-100 ml/’kg
durante 4 h + pérdidas (reposicion déficit + pér-
didas mantenidas)

La rehidratacion se realiza durante 4 horas y en
algunos casos es preciso una revaloracion clinica trans-
currido ese tiempo. Respecto a la técnica, se acon-
seja la administracion del liquido de forma fracciona-
da en pequefias cantidades cada 2-3 minutos, para una
mejor tolerancia. Se contempla también la rehidra-
tacién enteral por sonda nasogdstrica, tan efectiva
como la oral.

Todavia hay un cierto porcentaje de fracasos de
la rehidratacion oral atribuible, entre otras causas, a
la necesidad de tiempo y personal que supone su uti-
lizacién y, principalmente, a la falta de efecto en los
stntomas. La persistencia de los vomitos y la diarrea,
a pesar de conseguirse la rehidratacién, conduce a los
padres y cuidadores a la idea de un fallo del tratamien-
to y es este aspecto el que debe ser reforzado en la
informacién aportada por el personal sanitario.

En los tltimos afios se han investigado nuevas
soluciones de rehidratacién oral que incidan en los
sintomas de la gastroenteritis. Los aspectos que se han
considerando son:

— Disminucién de la osmolaridad de la solucidn,
que se asocia a una menor necesidad de rehidra-
tacidn intravenosa y a una disminucion en el volu-
men de heces y el nimero de vémitos, sin riesgo
adicional de hiponatremia. Esto ha llevado a que
desde el afio 2002 1a OMS, buscando una mayor
eficacia clinica, recomiende una tnica solucién
de rehidratacién con 75 mmol/l de Na y una
osmolaridad de 245 mosmol/l para la diarrea de
cualquier etiologfa y en todas las edades (Tabla
V). Aunque inicialmente se puntualizaba la falta
de informacién sobre su uso en nifios con céle-
ray la posible incidencia de hiponatremia asin-
tomatica, los estudios mas recientes confirman la
seguridad de su empleo también en diarrea tipo
colérica.

- Sustitucion de la glucosa por hidratos de carbo-
no complejos, procedentes sobre todo del arroz,
que aportan mayor nimero de moléculas de glu-

cosa para el cotransporte de sodio sin sobrecar-
ga osmotica. Se discute, ademds, el posible efec-
to antisecretor del arroz, asociado a una molécu-
la que actuarfa como bloqueante del canal del clo-
ro. Se ha demostrado una disminucién del volu-
men de las heces en los casos de célera, pero no
en nifios con diarrea no colérica.

- Sustitucion de la glucosa por otros sustratos, como
aminodcidos (glicina, alanina o glutamina), pero
no se han evidenciado ventajas terapéuticas.

- Adicidn de probidticos a la solucién, pero no se
ha observado un mejor efecto que cuando la admi-
nistracion de probidticos es posterior a la rehi-
dratacion.

- Adicién de hidratos de carbono complejos no
digeribles, que son fermentados en el colon y pro-
ducen 4cidos grasos de cadena corta que estimu-
lan la absorcién coldnica de sodio y agua. Los
estudios realizados han aportado una gran
variabilidad en los resultados, por lo que tampo-
co hay evidencia para recomendarlos.

- Adicidn de zinc, no hay suficiente evidencia para
su recomendacion universal, a pesar de los bue-
nos resultados en los nifios malnutridos.

- Adicién de protefnas de la leche humana: lacto-
ferrina y lisozima humanas recombinantes, por
su papel protector en la leche materna, aunque
todavia hay escasa informacion disponible sobre
su efecto beneficioso.

Alimentacion

Las dos cuestiones fundamentales son: ;jcudndo
iniciar la alimentacién? y ;con qué tipo de alimentos
ha de reiniciarse?

Realimentacion precoz

Se ha observado que la instauracion de la alimen-
tacion completa habitual del nifio tras 4 horas de rehi-
dratacion oral conduce a una mayor ganancia de peso
y no conduce a una mayor duracion de la diarrea o
mds incidencia de intolerancia a la lactosa. Ademds
aumenta el bienestar del nifio al poder comer libre-
mente, sin ser sometido a dietas restrictivas, hipoca-
loricas y poco apetecibles para el paciente.

Tipo de alimentacion. Los alimentos candida-
tos deben ser nutritivos, de facil digestién y absor-
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cion, econdmicos, de sabor agradable y, sobre todo,
carentes de efectos nocivos sobre el curso de la
enfermedad.

Lactancia materna. La evidencia cientifica dis-
ponible establece la necesidad de mantenerla, sin nin-
guna restriccion, en los nifios con gastroenteritis. La
buena tolerancia es debida a varias razones, entre ellas
una menor osmolaridad y un mayor contenido en enzi-
mas que la leche de vaca y el aportar factores hormo-
nales y antimicrobianos.

Férmula/leche para lactantes. Una prictica
habitual ha sido la de reiniciar la alimentacion con
leches diluidas y, por lo tanto, hipocaldricas. Se ha
demostrado que la mayorfa de los nifios con diarrea
aguda pueden ser realimentados con una férmula o
leche sin diluir, sobre todo cuando a esto se afiade el
uso de una solucién de rehidratacién oral y el reini-
cio precoz de la alimentacion.

Lactosa y leches especiales. En la actualidad
en nuestro medio en la mayorfa de los nifios con dia-
rrea no estd indicado una férmula sin lactosa, hipo-
alergénica o hidrolizada. Habrfa que observar la apa-
ricion de signos o sintomas de malabsorcién para
detectar los contados casos en los que pudiera apa-
recer. Estarfa indicada una leche sin lactosa en los
casos de diarrea prolongada o recidivante en los que
en el andlisis de heces se detecta un pH menor de 5,5
y/o la presencia de mds de un 0,5% de sustancias
reductoras.

Dietas mixtas. En nifios con una alimentacién
variada hay que mantener dicha dieta, pues existe una
adecuada absorcién de macronutrientes. Se deben evi-
tar alimentos con alto contenido en azicares elemen-
tales, que pueden empeorar la diarrea por su efecto
osmotico. Habrd que estimular de alguna forma la
ingesta ofreciendo alimentos de sabor agradable, habi-
tuales en la alimentacion del nifio y, probablemente,
de consistencia mds liquida. Son mejor tolerados cier-
tos alimentos como hidratos de carbono complejos
(trigo, arroz, patatas, pan y cereales), carnes magras,
yogur, frutas y vegetales.

Micronutrientes. El zinc ha sido el principal
micronutriente implicado en los procesos de diarrea.
Se ha demostrado que la suplementacién con zinc
reduce significativamente la gravedad de la diarrea
en nifios en pafses en vias de desarrollo y disminu-
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ye los episodios posteriores de diarrea. No estd cla-
ro su mecanismo de accidn, aunque parece que es
favoreciendo el efecto inmunoldgico y la recupe-
racién epitelial. La evidencia disponible ha llevado
ala OMS y UNICEF a recomendar en paises en desa-
rrollo el tratamiento con zinc de todos los nifios con
diarrea.

Probiéticos. En los tltimos afios los probiéticos,
suplementos alimentarios microbianos con efectos
positivos en la prevencion o tratamiento de una pato-
logia especifica, han surgido como un nuevo elemen-
to en la prevencion y tratamiento de la diarrea infeccio-
sa. La base racional para su uso es su papel modifi-
cando la composicién de la flora coldnica y actuando
contra los agentes enteropatgenos.

La revision de los estudios realizados en los dlti-
mos afios para establecer el efecto de los probidti-
cos en el tratamiento de la diarrea aguda infecciosa
muestra un beneficio clinico moderado de algunos
probidticos en el tratamiento de la diarrea aguda acuo-
sa, principalmente por rotavirus y en lactantes y nifios
pequefios. Este efecto depende de la cepa, siendo los
mds efectivos Lactobacillus GG y Saccharomyces
boulardii, de 1a dosis (mayor para dosis > 10'©UFCs)
y no es util en la diarrea invasiva bacteriana. Es mds
efectivo administrado de forma precoz y en nifios
de paises desarrollados.

Tratamiento farmacoldgico

Los farmacos habitualmente utilizados en estos
procesos son inhibidores de la motilidad intestinal
(loperamida y otros opidceos y anticolinérgicos), modi-
ficadores de la secrecion intestinal (sales de bismuto)
y sustancias adsorbentes (colesteramina, sales de
aluminio).En general su uso no estd indicado en la
poblacién infantil, por no haberse demostrado su efi-
cacia y/o por la existencia de importantes efectos
secundarios.

En la actualidad puede considerarse para el mane-
jo de la gastroenteritis el racecadotrilo (Tiorfan®), inhi-
bidor especifico de la encefalinasa que impide la
degradacidn de los opioides enddgenos (encefalinas).
Dichos opioides estimulan el receptor delta antisecre-
tor y reducen asf la hipersecrecién de agua y elec-
trolitos en la luz intestinal. Este efecto antihipersecre-
tor no se acompaiia de un aumento en el tiempo de
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trdnsito intestinal. Los estudios disponibles conclu-
yen que, afiadido a la rehidratacion oral, es eficaz en
el tratamiento sintomatico de la diarrea, disminuyen-
do su intensidad y duracion, con escasos efectos adver-
sos. Se aconseja realizar estudios prospectivos bien
disefiados de la seguridad y eficacia en nifios no ingre-
sados.

Habitualmente los fdrmacos antieméticos son
innecesarios en el tratamiento de la diarrea aguda. El
ondansetron, antagonista de la serotonina, puede ser
efectivo en ocasiones disminuyendo los vomitos y
limitando la necesidad de ingreso hospitalario. Res-
pecto a ello la ESPGHAN en sus recientes recomen-
daciones considera que no hay evidencia suficiente
para recomendar su uso, pudiendo darse como efec-
to secundario un aumento en el nimero de deposicio-
nes, aunque podrfa valorarse su empleo en casos selec-
cionados.

Respecto a la indicacion de antibiéticos, al ser
la diarrea aguda en el nifio un proceso infeccioso auto-
limitado en la mayorfa de los casos, sélo estarfan jus-
tificados en:

- Pacientes inmunodeprimidos con enfermedad gra-
ve de base.

—  Todos los casos de diarrea aguda por Shigella y
la mayorfa de los producidos por E. coli enteroin-
vasiva y enteropatogena, Clostridium difficile, E.
histolytica, Giardia lamblia o Vibrio cholerae.

- Algunos casos de infeccion por Campylobac-
ter, sobre todo si el tratamiento es precoz, por
Yersinia, en casos de enfermedad grave y por Sal-
monella en lactantes con bacteriemia y en todo
paciente menor de 3 meses.

PREVENCION

Dado que la via de contagio principal es la fecal-
oral es primordial reforzar la higiene ambiental en
el medio familiar, con una limpieza adecuada de las
manos y los objetos empleados en la manipulacién de
niflos con diarrea.

En los dltimos afios se han desarrollando vacunas
frente a algunos de los agentes productores de gastro-
enteritis, sobre todo frente a rotavirus, principal cau-
sa de diarrea grave infantil. En la actualidad estdn dis-
ponibles dos vacunas seguras y eficaces frente a la
enfermedad grave por rotavirus producida por los tipos

mds prevalentes en patologia humana. Ambas son de
administracion oral en dos (monovalente humana,
Rotarix®) o tres dosis (pentavalente bovina-humana
Rotateq®), pudiéndose administrar con las vacunas
habituales. En Europa la ESPGHAN y la Sociedad
Europea de Enfermedades Infecciosas Pedidtricas
(ESPID) en sus recientes recomendaciones conside-
ran la incorporacién de la vacuna antirotavirus en
todos los calendarios europeos.

RECOMENDACIONES ACTUALES Y
CONCLUSIONES

La ESPGHAN establecio para el manejo de los
nifios europeos con gastroenteritis aguda las gufas
para la composicién 6ptima de las soluciones de rehi-
dratacién oral y posteriormente las recomendaciones
para la alimentaci6n en la gastroenteritis aguda infan-
til. Estas recomendaciones fueron sintetizadas en el
2001 como seis pilares base del tratamiento correcto
de la gastroenteritis aguda. En el afio 2008 se han dado
a conocer unas nuevas gufas para el manejo de la gas-
troenteritis aguda, basadas en la evidencia y elabora-
das de forma conjunta con la ESPID. Estas gufas re-
frendan las anteriores recomendaciones sobre la rehi-
dratacion como base del tratamiento e incorporan la
recomendacién de vacunacion antirotavirus para todos
los nifios europeos.

La Academia Americana de Pediatr{a adopt las
guias nacionales de manejo de la diarrea infantil esta-
blecidas por un panel de especialistas de los CDC
(Centers for Diseases Control), actualizadas en el 2003.

En el afio 2004 1a OMS y el Fondo de las Nacio-
nes Unidas para la Infancia (UNICEF) realizaron una
declaracion conjunta sobre el tratamiento clinico de
la diarrea aguda, recomendando la utilizacion de sales
de rehidratacion oral con baja osmolaridad y la admi-
nistracion sistemadtica de suplementos de zinc a los
nifios con diarrea aguda en paises en desarrollo.

Resumiendo lo expuesto previamente y segtin la
evidencia cientifica existente, las recomendaciones
de actuacion en nuestro medio frente a nifios meno-
res de 5 aflos con un cuadro de diarrea aguda, sin
enfermedades de base, serfan:

- Rehidratacién oral durante 3-4 horas en nifios con
deshidratacién leve-moderada, seguida de una
reintroduccion répida de la alimentacion habitual
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junto con suplementos de solucion rehidratante

para compensar las pérdidas mantenidas.

En los nifios con diarrea sin deshidratacion man-

tenimiento de la alimentacion habitual, aseguran-

do suplementos de solucién rehidratante para
compensar pérdidas mantenidas.

Mantenimiento de la lactancia materna en todos

los casos.

No utilizacion, en la mayorfa de los nifios, de una

leche sin lactosa o de un hidrolizado de proteinas

de leche de vaca.

En general, no es necesario el uso de agentes

farmacoldgicos para el tratamiento de la diarrea

aguda:

- Se considera la eficacia del racecadotrilo en el
tratamiento sintomdtico de la diarrea, siempre
asociado a la rehidratacion oral, asi como en
determinados casos del ondansetron.

- Antibioterapia en casos muy concretos.
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FISIOPATOLOGIA
Habitualmente y de forma académica se estable-

cen dos mecanismos fisiopatolégicos para explicar la

diarrea persistente o la diarrea cronica: el osmotico y

el secretor. La realidad es mds compleja ya que cual-

quier proceso diarreico comparte ambos mecanismos

y ademds influyen otros muchos factores mds alld de

este prisma fisicoquimico, desarrolldndose frecuen-

temente una lesién mucosa que conocemos como ente-
ropatia.

La enteropatia se define como un grupo hete-
rogéneo de alteraciones en la mucosa del intestino del-
gado visible con microscopia dptica. En su desarro-
1o influyen factores genéticos ( fenotipos variables
HLA, mutaciones de los transportadores de membra-
na e intercambiadores iGnicos, mutaciones que alte-
ran la expresion de protefnas que intervienen en la
inmunidad natural, expresion de citoquinas, etc.) y
ambientales (nutrientes como el gluten, flora bacte-
riana, toxinas, etc.) que han de mantener un equili-
brio, mediado entre otros por mecanismos inmunol6-
gicos, que conlleva en su pérdida al desarrollo de una
respuesta inmune e inflamatoria inadecuada, origi-
nando una lesién mucosa anatémica o funcional.

Para que el aparato digestivo cumpla con su fun-
cién de nutrir al organismo y no se produzca diarrea
se debe mantener la integridad anatémica y funcional
de sus organos desde la boca hasta el colon y funda-
mentalmente a nivel del intestino delgado deben pre-
servarse intactas sus funciones motoras, absortivas
y secretoras.

— Laalteracién en la funcién motora del aparato
digestivo es responsable en gran medida de una
de las entidades més prevalentes en la diarrea pro-
longada del nifio: la diarrea crénica inespecifica.
Una motilidad normal depende de la regulacién

integrada entre el sistema nervioso central y aut-
nomo, a través de neurotransmisores como la ace-
tilcolina, epinefrina, serotonina, VIP, dxido nitri-
o y somatostatina. Ademds este sistema se inte-
rrelaciona estrechamente con hormonas gastro-
intestinales y con receptores epiteliales que inter-
actdan con factores luminales como son los
nutrientes y la flora bacteriana. Es importante
recordar esta secuencia para insistir, por ejemplo,
en la necesidad de una dieta normal en grasa en
el nifio con diarrea cronica inespecifica, que con-
duce a una regulacion fisioldgica de su hiperres-
puesta motora.

Las alteraciones en la secrecion gstrica, biliar,
pancredtica, asi como los defectos en los meca-
nismos de la absorcién mucosa, bien por altera-
cion en los transportadores especificos o por una
lesion inflamatoria con lesion epitelial, mucosa,
transmural, patologia linfdtica o incluso por
aumento de presién vascular, producirdn un
aumento de particulas en la luz intestinal. Una
vez sobrepasada la osmolaridad plasmdtica
aumentard el flujo de agua a la luz intestinal. Si
los mecanismos de absorcién no son capaces de
compensar este aflujo, bien por su volumen y/o
porque también estén dailados, se produce una
diarrea osmética. Logicamente disminuyendo el
nimero de particulas en la luz intestinal (ayu-
no) la diarrea mejorard.

Sin embargo el mecanismo secretor es diferente
por lo que no suele mejorar con el ayuno. La dia-
rrea secretora se produce por el flujo aumenta-
do de agua y electrolitos hacia la luz intestinal
bien por la inhibicién de la absorcion neutra de
NaCl por el enterocito o por la secrecion au-
mentada de cloro a nivel de las criptas vellosi-
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tarias mediante la activacion del CFTR. La esti-
mulacion de la secrecion de cloro esta mediada
por el aumento intracelular en el cAMP, cGMP,
y del calcio i6nico. Los estimulos de estos “segun-
dos mensajeros” pueden ser enterotoxinas de ori-
gen bacteriano, viricas, parasitarias, surfactantes
anidnicos (sales biliares), hormonas (VIP, gastri-
na, secretina...), neurohormonas (acetilcolina,
serotonina...) y factores enddgenos (histamina,
IL1beta, IL8, bradiquinina...). En el caso de enfer-
medades mds raras como en la diarrea clorada
congénita la lesion se produce por mutacion direc-
ta en el gen que codifica el transportador-inter-
cambiador o por mutaciones (recién descritas en
2009) del SPINT2 en la diarrea congénita sin-
drémica secretora de sodio.

ORIENTACION DIAGNOSTICA INICIAL
1. Anamnesis

La orientacion de la etiologfa de la diarrea créni-

ca comienza con una buena anamnesis. Resulta

fundamental la edad de comienzo de la diarrea

(ver tabla I) y su relacion con la introduccién de

nuevos alimentos: alergia a proteinas leche de

vaca no Ig E mediada (APLV), enfermedad celia-
ca (EC), malabsorcion de hidratos de carbono.

Por otra parte, también son importantes las carac-

teristicas de las heces.

- Unas heces voluminosas, fétidas y brillantes
indican una malabsorcién de grasa.

- Silas heces son dcidas, explosivas, con emi-
sion de gas y provocan eritema perianal orien-
tan hacia una malabsorcion de hidratos de car-
bono.

- La emision de moco y sangre en las heces
sugiere enfermedad inflamatoria.

- El cardcter cambiante en la consistencia de las
heces sin aparicion de productos patoldgicos
y con restos de alimentos parcialmente dige-
ridos es sugestiva de diarrea crénica inespeci-
fica (DCI).

Otros datos que pueden orientar son:

- Surelaci6n con el ayuno: diagnéstico diferen-
cial de diarrea secretora versus osmotica.

- Antecedentes familiares: EC, fibrosis quistica
(FQ), enfermedad inflamatoria intestinal (EII))

TABLA I. Entidades mas frecuentes por
grupos de edad.

Edad Entidades

Menores S. postenteritis

de 6 meses  Fibrosis quistica
Inmunodeficiencia
Alergia no IgE mediada a proteinas
de leche de vaca
Diarrea grave rebelde
Enfermedad por inclusién de
microvilli
Enfermedad de Hirschsprung
Defectos congénitos de transporte:

- Malabsorci6n glucosa-galactosa
- Diarrea clorada congénita

Enfermedad de Schwachmann.
Enteropatfa autoinmune.
S. Miinchausen por poderes.
Diarrea cronica inespecifica

Mayores S. postenteritis

de 6 meses'y  Giardiasis

preescolares  Enfermedad celiaca
Déficit de sacarasa-isomaltasa
Enfermedad inflamatoria intestinal
Fibrosis quistica
Enfermedad de Schwachmann
Tumores
Inmunodeficiencias

Escolares Colon irritable
Enfermedad celiaca
Déficit de lactasa tipo adulto
Enfermedad inflamatoria intestinal
Tumores

2

- Sintomas acompafiantes como anorexia, vomi-
tos, distension abdominal, rectorragia, fiebre,
artralgias, alteraciones del cardcter, infeccio-
nes de repeticion, broncopatia asociada, etc.

. Exploracion fisica

Antropometria: en general el peso se afecta de
forma mds precoz que la talla, afectandose esta
tltima en procesos de larga evolucion.
Repercusion en estado nutricional.

Habito malabsortivo con distension abdominal,
paniculo adiposo disminuido, masas musculares
hipotréficas, etc.
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Exploracion general: palpacion abdominal des-
cartando la presencia de masas o visceromega-
lias, inspeccion perianal (fisuras, fistulas, erite-
ma), caracteristicas de piel y faneras (palidez,
pelo ralo), existencia de edemas.

Exploraciones complementarias generales
HEMOGRAMA: anemia y/o microcitosis por
déficit de hierro por malabsorcién, neutropenia
(sindrome de Schwachman), eosinofilia (APLV),
linfopenia (linfangiectasia).

BIOQUIMICA:

- Alteraciones generales: hipocolesterolemia,
hipocalcemia son algunos de los hallazgos mds
habituales.

- Las transaminasas pueden hallarse elevadas en
muchas entidades por diferentes mecanismos
(EC, FQ, EI).

- Hipoproteinemia. Segiin el tiempo de evolu-
cién del cuadro puede afectar a diferentes frac-
ciones proteicas: albimina (vida media lar-
ga: 20 dfas), transferrina (vida media 8 dfas),
prealbiimina (vida media 2 dfas), proteina trans-
portadora de retinol (RBP)(vida media corta:
12 horas).

- Déficits nutricionales mds especificos: déficit
de 4cido folico (lesion yeyunal), déficit de vita-
mina B12 (afectacion ileal) y elevacion de dci-
do félico (intestino contaminado).

- Déficit de vitaminas hposolubles

ESTUDIO DE COAGULACION: hipo-

protrombinemia por malabsorcion de vitamina

K. Ademds puede ser Uil si posteriormente se

plantea la posibilidad de realizar biopsia intesti-

nal.

REACTANTES DE FASE AGUDA: VSG, PCR,

orosomucoide, fibrindgeno, trombocitosis.

INMUNOGLOBULINAS.

Estudio de funcion digestiva

Heces

COPROCULTIVO Y PARASITOS (3 muestras
para Giardia Lamblia).

EXAMEN MACROSCOPICO: como ya se ha
comentado la presencia de heces voluminosas,
pastosas, brillantes y fétidas sugieren malabsor-

cion grasa; la existencia de moco, sangre o pus,
Ell y la presencia de restos vegetales sin dige-
rir, una alteracion en la motilidad (DCI).
EXAMEN MICROSCOPICO: permite observar
la existencia de leucocitos, hematies, granos de
almidén, fibras musculares sin digerir y gotas de
grasa.
CRIBADO DE AZUCARES:
- pH: la existencia de un pH dcido sugiere malab-
sorcion de hidratos de carbono.
Valores normales: Lactante (materna): 4,5-6
(artificial): 5,5-8,5
Nifios mayores: 6-7,5
- Cuerpos reductores: Indican la existencia de
hidratos de carbono en heces, excepto sacaro-
sa, por ser éste un azdcar no reductor. Para des-
cartar su presencia en heces es necesario some-
ter antes las heces a un proceso de hidrlisis
(no suele realizarse de forma sistematica).
Valores normales: < 0,25%
0,25-0,5% dudoso
> 0,5% patolégico
CUANTIFICACION DE GRASA FECAL: Es el
indicador mds sensible de malabsorcién. Habi-
tualmente se determina en heces de 72 horas. No
es necesario realizar ninguna dieta especial, aun-
que para calcular el coeficiente de absorcion (CA)
es necesario conocer la ingesta de grasa. Habi-
tualmente es suficiente la cuantificacion de gra-
sa fecal.
Valores normales: Nifios: < 3,5 g /24 horas.
Adolescentes y adultos: < 6 g /24 horas.
COEFICIENTE DE ABSORCION DE GRASA
(CA):
CA:[(grasa ingerida-grasa excretada)/grasa inge-
rida] X 100
Valores normales: RN pretérmino: 60-75%
RN término: 80-85%
< 3 afios: 90-95%
> 3 afios: 95-98%
OTRAS DETERMINACIONES:
- oy- antitripsina fecal: indica pérdida de prote-
inas en heces.
Valor normal:< 0,7- 0,9 mg/g heces secas.
- Quimotripsina fecal: Despistaje de insuficien-
cia pancredtica. Se determina en heces de 24
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horas o de muestra aislada. Se ve artefactado
en situaciones de malnutricion.
Valor normal: > 22 U/g heces
- Elastasa fecal: Mas sensible y especifico que
quimiotripsina para detectar insuficiencia pan-
credtica.
Valor normal > 200 U/g heces
- Calprotectina fecal: marcador de inflamacién
de la mucosa intestinal. Se eleva en la enfer-
medad inflamatoria (aunque también en cua-
dros infecciosos). Util para el diagnostico dife-
rencial con trastornos motores o para medir la
actividad de una enfermedad inflamatoria.
Valor normal < 50 pg/g de heces.
- Lactoferrina fecal: de valor similar a calpro-
tectina fecal.
Valor normal < 2 pg/g de heces.
- lones en heces: puede diferenciar una diarrea
secretora de una osmgética.
Secretora: GAP < 50 mOsm/kg
Cl> 40 mEq/l
pH>6,0
Na + > 70 mEq/l
Osmética: GAP > 135 mOsm/kg
Cl <35 mEq/l
pH < 5-6 Na +< 70 mEq/1

Prueba de hidrdgeno espirado

La fermentacion de azidcares por la flora intesti-
nal produce H; que se elimina por la respiracién. La
prueba consiste en administrar, tras un periodo de ayu-
nas de 68 horas, el aziicar sospechoso a dosis de 2
g/kg (mdximo 50 g) en solucién al 10% valorando res-
puesta clinica (dolor, diarrea) y determinando glu-
cemia y niveles de H, espirado basal y cada 30 minu-
tos durante 3 horas. Es una prueba barata y no inva-
siva. Se consideran patoldgicas elevaciones de gluce-
mia < 20 mg/dl y elevaciones de H, superiores a 10-
20 partes por millén (ppm) sobre el nivel basal. La
elevacion precoz (30-60 minutos) indica sobredesa-
rrollo bacteriano y la tardfa (90-180 min) malabsor-
cién del azdcar administrado.

Biopsia yeyunal
La toma de muestras de mucosa yeyunal se rea-
liza con cdpsula de Watson o por endoscopia. Pueden

AEP

observarse alteraciones morfoldgicas como atrofia
subtotal de vellosidades (sugestiva de EC), infiltrado
eosindfilo, dilatacion linfdtica, retencién de grasa y
permite la realizacidn de pruebas especificas como la
cuantificacién de oligosacaridasas (malabsorcion de
hidratos de carbono) y el examen con microscopia
electrénica (enfermedad por inclusiones microvello-
sitarias, enteropatia en penachos), etc.

Otras exploraciones

—  ELECTROLITOS EN SUDOR: prueba bésica en
el despistaje de la FQ. Valor normal < 60 mEq/1
de CINa.

— TEST DE LA DXILOSA: es una prueba para
detectar malabsorcion intestinal. Consiste en la
administracién de 5 g. de D-Xilosa tras un perio-
do de ayuno de unas 8 horas (6 hrs. en lactantes),
y en la medida de los niveles de DXilosa en san-
gre a los 30 y 60 minutos tras la ingesta. Valor
normal > 25 mg/dl.

— ENDOSCOPIA: prueba de eleccién ante la sos-
pecha de colitis inflamatoria o alérgica. Permite
la visualizacion directa del estado de la mucosa
célica y la toma de muestras para biopsia. As{
mismo, como ya se ha comentado, puede utili-
zarse la endoscopia alta para realizar biopsias de
intestino delgado.

— ANTICUERPOS ANTIGLIADINA Y ANTI-
TRANSGLUTAMINASA: muy dtiles en el des-
pistaje de la EC.

INFESTACION POR GIARDIA LAMBLIA

Es un tipo de parasitacién muy frecuente y sobre
todo en los primeros aflos de vida, en nifios que acu-
den a guarderfas. El contagio es por via fecal-oral entre
personas, por un incorrecto lavado de manos. Tam-
bién existen brotes epidémicos por la ingesta de aguas
contaminadas con quistes. Se presenta en el nifio sano,
pero es mds frecuente y persistente en pacientes con
déficit de IgA o en otras inmunodeficiencias. Las
giardiasis endémicas cursan de forma asintomatica.
No obstante lo més frecuente es que produzca una dia-
rrea cronica, con heces blandas, abundantes, fétidas,
hipocélicas y aspecto grasiento, lo que obliga en
ocasiones a descartar otras causas de diarrea cronica
que cursan con malabsorcion, sobre todo si se acom-
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pafia de dolor y distension abdominal, anorexia y pér-
dida de peso.

El diagndstico serd el hallazgo en heces de la giar-
dia, ya sea en forma de trofozoito o de quistes. A veces
no e fécil detectarlas, por lo que es conveniente hacer-
lo en varias muestras de diferentes dias, con tres mues-
tras se diagnostican el 80%. Es bastante fiable la deter-
minacién del antigeno en heces.

El tratamiento es con nitroimidazoles, en espe-
cial el Metronidazol a dosis de 15-20 mg/kg/dfa duran-
te 7-10 dias max 750 mg/dfa o Tinidazol a 50
mg/kg/dia dosis tnica, max 500 mg/dfa.

INTOLERANCIA A LA LACTOSA

La lactosa es el principal disacdrido presente en
la leche de los mamiferos y la principal fuente de
hidratos de carbono durante la lactancia, esta consti-
tuida por dos monosacdridos galactosa y glucosa uni-
dos por un enlace beta 1,4. Para poder ser absorbi-
da la lactosa, es necesaria la accion de una disaca-
ridasa, la lactasa-floricina hidrolasa, sintetizada en
los enterocitos y que se encuentra tinicamente en el
borde en cepillo de los enterocitos apicales de las
vellosidades del yeyuno e ileon proximal fundamen-
talmente.

La fisiopatologfa de los sintomas que se producen
en la intolerancia se deben a la presencia de lactosa
sin hidrolizar en la luz intestinal. La lactosa no absor-
bida provoca la secrecién de liquidos y electrélitos
a dicha luz hasta alcanzar un equilibrio osmético.
La mayor parte de la lactosa no absorbida es hidro-
lizada por bacterias del colon, dando lugar a dcidos
orgdnicos de cadena corta y a grandes cantidades de
hidrégeno, que se difunde a través de la mucosa del
colon y se elimina a través de la respiracion.

Tipos de intolerancia

Primaria

a) Defecto de maduracion que se aprecia en el pre-
término.

b) Defecto congénito de la sintesis del enzima, por
una alteracion autosémica recesiva. Se caracte-
riza por una ausencia total o por una reduccion
importante del enzima desde el nacimiento. Es
muy poco frecuente y solo se ha podido demos-
trar en algunos grupos étnicos.

¢) Deficiencia primaria de lactasa que se conoce
como hipolactasia del adulto y es la méds comin
de las tres. Aparece a los pocos afios del naci-
miento, momento en el que la actividad enzimé-
tica comienza a disminuir progresivamente. Este
tipo de intolerancia también estd genéticamente
determinada. La prevalencia varfa entre diferen-
tes razas y dreas geograficas. Los factores que
determinan las cifras de prevalencia estdn en rela-
cién con el consumo de leche y favorece una
seleccion natural a favor del gen de persistencia
de lactasa en los lugares de mayor consumo. Alre-
dedor del 70% de la poblacién mundial presen-
ta intolerancia primaria a la lactosa. En la pobla-
cion de la Europa mediterrdnea estd entre el 20%.
Los estudios realizados en Espaia la sittian en un
drea de prevalencia intermedia.

Secundaria

Se presenta por una atrofia en la pared intestinal,
que puede conllevar a una lesion del enterocito, alte-
raciones en la maduracion, modificaciones de la mem-
brana y del glicocalix. Esto provoca una disminucién
en la cantidad y/o actividad de la lactasa, siendo esta
intolerancia transitoria y recuperable. Esta intoleran-
cia es la mayoritaria y se puede presentar debido a:
— Infecciones intestinales provocadas por virus,

bacterias o pardsitos.

- Enfermedad celfaca.

- Alergia no IgE mediada a las proteinas de leche
de vaca.

- Malnutrici6n en diarrea prolongada.

- Operacidn quirdrgica de intestino delgado.

—  Enfermedad inflamatoria intestinal, etc.

Los sintomas que caracterizan la intolerancia a
la lactosa vienen dados por la limitacién en la correc-
ta digestion y absorcion de este disacérido. Al quedar
libre la lactosa en el intestino delgado, la carga osmo-
lar en la luz intestinal estd aumentada, y para com-
pensar este aumento se segregard gran cantidad de
agua y electrolitos y esto llevard a la produccién de
diarrea.

Diagndstico de la intolerancia a la lactosa
La historia clinica junto con unas pruebas com-
plementarias basicas permitirdn llegar al diagndstico.
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—  CRIBADO DE AZUCARES EN HECES: la
cuantificacion de sustancias reductoras en heces
es una de las pruebas de primera eleccion: pH dci-
do (<5), presencia de 4cido ldctico y determina-
cién de sustancias reductoras de los azucares no
digeridos en heces recientemente emitidas.

- TESTDE HIDR()GENO, en aire espirado mide
la cantidad de hidrgeno espirado, resultante de
la fermentacidn en colon de la lactosa no absor-
bida. Se considera el test de eleccién. El criterio
diagndstico de positividad es el de una elevacién
por encima de 20 ppm. de hidrégeno sobre el
valor basal.

—  CUANTIFICACION DE LA ACTIVIDAD DE
LA LACTASA, en mucosa intestinal, pero es una
prueba invasiva y requiere una biopsia intestinal.

Tratamiento de la intolerancia a la lactosa

- Enlaintolerancia primaria, la ausencia ¢ deficit
de lactasa es permanente. Se deberfa eliminar la
lactosa de la alimentacion en el caso de ausencia
del enzima. Pero lo mejor es encontrar la canti-
dad de lactosa tolerable, ya que por lo menos sue-
le quedar un 10% de actividad lactésica.

- Enlaintolerancia secundaria, si se presenta en
un lactante que recibe lactancia materna, esta se
debe mantener a no ser que conlleve a un grado
de deshidratacion importante y habiendo descar-
tado que no sea una intolerancia a proteina de
leche de vaca. Si estd recibiendo leche de inicio
o de continuacidn, se utilizardn formulas sin lac-
tosa en diarreas prolongadas. Nunca se deberd
disminuir la concentracién de las formulas para
obtener mejor tolerancia, esto favorece la apari-
cién de malnutricion.

- El consumo de probidticos en forma de yogur o
formando parte de la composicion de la formula,
incrementan la tolerancia a la lactosa. Las bacte-
rias Streptococus thermophilus y Lactobacillus
bulgaricus, transforman la lactosa en glucosa y
galactosafosfato que a su vez se utilizan en la pro-
duccién de polisacdridos extracelulares que actd-
an como sustrato para el crecimiento de las bifi-
dobacterias y lactobacilus. EI cambio en la micro-
biota del colon se cree que es la causa de esta tole-
rancia mas que la induccidn de la lactasa.
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- Se deben evitar las leches liquidas de soja, bebi-
das de almendra, arroz y avena, por el riesgo nutri-
cional que conllevan. En la actualidad existen en
el mercado leches de vaca sin lactosa o con baja
concentracion que se toleran bien ademds de los
quesos que contienen pequefias cantidades de lac-
tosa.

DEFICIT DE SACARASAISOMALTASA

La sacarasa-isomaltasa, es responsable del 75 al
80% de la actividad maltdsica de la mucosa intestinal
y es inducible por la sacarosa y la fructosa. El défi-
cit congénito, es un raro trastorno de herencia auto-
somica recesiva, con una incidencia del 0,2%. La saca-
rosa y la isomaltosa no pueden ser escindidos para po-
der ser absorbidos, por lo que ejercen un notable efec-
to osmético que atrae agua hacia la luz intestinal, cau-
sando diarrea acuosa.

En el nifio mds pequefio, con un intestino mas
corto y con menor capacidad absortiva, la clinica es
mds acusada, en forma de diarrea acuosa, dcida y
explosiva con eritema perianal, distension abdomi-
nal, cdlico, deshidratacién y fallo de medro. Estos sin-
tomas aparecerfan con la administracion de sacarosa
al iniciar la alimentacion complementaria (frutas, ver-
duras, algunas papillas de cereales). En los nifios mds
mayores, la clinica puede ser mds leve e inespecifica,
manifestdndose en forma de dispepsia o de sintomas
de intestino irritable.

El diagnéstico definitivo se realiza mediante la
cuantificacion de la actividad enzimdtica en una biop-
sia intestinal histologicamente normal. Las formas
secundarias son muy poco frecuentes y asociadas a
malabsorcion generalizada de otros azucares.

El tratamiento serd evitar aquellos alimentos con
mayor contenido en sacarosa. Existe la sacrosidasa,
enzima con actividad sacarasa, cuya administracion
implica una disminucién de la sintomatologfa.

DIARREA CRONICA INESPECIFICA

La diarrea crénica inespecifica (DCI) o diarrea
funcional, es un trastorno funcional de la motilidad
intestinal motivado por un transito intestinal acelera-
do, y la ausencia de inhibici6n del tiempo de trdnsi-
to postprandial. La consecuencia es que una mayor
cantidad de liquido y sales biliares conjugadas llega
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al colon, donde son desconjugadas por las bacterias,

actuando como secretagogos y ocasionando heces

liquidas o deslabazadas y en mayor nimero de lo habi-
tual. La funci6n absortiva intestinal estd conservada

La DClI es frecuente entre los 6 meses y los 3 afios
resolviéndose antes de los 4 afios de edad. Los nifios
presentan 3-6 deposiciones diarias diurnas, sin dolor
abdominal, ni vémitos ni afectacion del estado gene-
ral, y sin deshidratacién ni pérdida de peso siempre
que el aporte caldrico sea adecuado. Las heces sue-
len ser liquidas o semiliquidas, con moco y, con fre-
cuencia, con restos de alimentos. Varios datos carac-
teristicos son que en la primera defecacion de la mafia-
na la primera parte de las heces tiene una consisten-
cia més formada, y que las deposiciones durante el
dfa pueden ser cambiantes de aspecto.

El cuadro suele ser intermitente, alternando perio-
dos de estrefiimiento o heces de consistencia mds fir-
me, con otros de diarrea. Las infecciones respirato-
rias altas y el empleo de antibidticos suelen empeo-
rar la consistencia de las heces.

Para el diagndstico es conveniente realizar estu-
dio de heces:

— Parésitos en heces para descartar la presencia
de Giardia lamblia.

- Estudio microscdpico de digestién en heces, que
suele mostrar moco, granos de almidén y fibras
musculares parcialmente digeridas, todos ellos
reflejo del trénsito acelerado.

- Cultivo de las heces.

- Siel cuadro clinico no se comporta completa-
mente como una DCI, conviene realizar una ana-
litica para estudiar la absorci6n intestinal y des-
cartar la enfermedad celiaca.

El pronéstico es excelente por lo que no se pre-
cisa ningun tratamiento especifico y no esta indicada
ninguna medicacion. Se deben evitar dietas excluyen-
tes y bajas en grasas y calorfas, instaurando una die-
ta equilibrada en grasas que mejorard el trnsito intes-
tinal puesto que el colonocito precisa dcidos grasos
de cadena corta para su correcto funcionamiento. Tam-
bién hay que obviar el empleo de zumos por la car-
ga osmolar que significa en un paciente con transito
acelerado, y suspender las soluciones de rehidratacion
oral. Las recomendaciones son contradictorias en cuan-
to al empleo de la fibra en la dieta, resultando lo mds

aconsejable no aumentarla ni disminuirla, y adap-
tarse segtin la respuesta de cada nifio. Si se aporta una
dieta equilibrada con su componente graso normal, la
respuesta favorable suele ser rdpida en muchas oca-
siones.

SINDROME POSTENTERITIS

Se conoce como sindrome postenteritis al cuadro
de diarrea prolongada de més de 2 semanas que ocu-
rre después de una diarrea aguda infecciosa. Puede
deberse a 3 causas: persistencia de la infeccidn enté-
rica, multiples infecciones consecutivas, o al dafio
sobre la mucosa intestinal que produce la infeccion y
que se conoce verdaderamente como sindrome pos-
tenteritis.

Es un cuadro que afecta principalmente a lactan-
tes o preescolares, mds frecuente en paises poco desa-
rrollados en los que los factores de riesgo sociosani-
tarios como la pobreza, la malnutricion, la ausencia
de lactancia materna y las infecciones frecuentes faci-
litan el desarrollo de un sindrome postenteritis.

El cuadro comienza con una diarrea infecciosa
que lesiona la mucosa y puede provocar una malab-
sorcion de lactosa. El dafio de la mucosa intestinal
junto con el probable sobredesarrollo bacteriano pro-
duce malabsorcion y maldigestion intestinal y afec-
ta la funcion de barrera intestinal, permitiendo el paso
de macromoléculas en los nifios pequefios, que pue-
den sensibilizar al paciente y facilitar el desarrollo de
una intolerancia a protefnas de leche de vaca. Por otra
parte las sales biliares desconjugadas en tramos altos
intestinales actiian como catdrticos y aceleran el tran-
sito intestinal. La diarrea empeora la malnutricion,
que a su vez perpetda el cuadro, estableciéndose un
circulo vicioso malnutricion-infeccién. Es frecuente
la deshidratacion. En los estudios se comprueban datos
de malabsorcion. Ademds de recoger cultivo de heces,
y pardsitos en heces, puede ser necesario descartar
malabsorcion de hidratos de carbono, practicar estu-
dios de celiaquia y sobrecrecimiento bacteriano, y rea-
lizar H, en aire espirado, estudio de grasa en heces y,
en ultimo caso, biopsia intestinal.

El tratamiento se basa en varios pilares siendo el
nutricional el mds importante. Se tratard la infeccién
si se confirma con el cultivo de heces o de forma empi-
rica en algunas ocasiones. El tratamiento nutricional
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comienza retirando la lactosa pudiendo llegar a
utilizarse formulas hidrolizadas o semielementales
con dcidos grasos de cadena media (MCT). Si no se
pueden aportar las suficientes calorfas por boca serd
necesario recurrir al aporte por sonda nasogéstrica.

En la actualidad este sindrome se ve en raras oca-
siones en nuestro entorno, aunque era un cuadro bien
reconocido en los paises desarrollados hace 20-30
afios. Algunos autores relacionan la préctica desapa-
ricién de este cuadro con la mejoria en la elaboracion
de las férmulas infantiles, especialmente por su me-
nor carga osmética y proteica.
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El dolor abdominal de larga duracién en nifios
constituye un motivo frecuente de consulta en asis-
tencia primaria y hospitalaria suponiendo el 24% de
las consultas pedidtricas. Entre 13-17% de los esco-
lares experimentan dolor abdominal semanalmente.
Suponen un elevado gasto sanitario (830 billones déla-
res por afio en Estados Unidos).

DEFINICION

El dolor abdominal cuya duracién supera el mes
se define como dolor abdominal crénico (DAC) y
si supera los tres meses se denomina dolor abdomi-
nal recurrente, definido segtin los cldsicos criterios
de John Apley y Nora Naish desde 1957, estableci-
dos en un estudio sobre 1000 nifios en edad escolar,
e inclufan aquellos que presentaban al menos tres epi-
sodios de dolor suficientemente grave como para afec-
tar su actividad, en un periodo de no menos de tres
meses.

CLASIFICACION (Tabla )

En los menores de 4 afios el DAC se establece
como un “diagndstico”, debiéndose descartar siem-
pre organicidad asi como un trastorno somatomorfo.

En los mayores de 4 afios el DAC no es un diag-
nodstico sino un “sinfoma” pudiéndose establecer el
diagndstico de funcional siguiendo los criterios del
comité Roma III. Se debe descartar organicidad y tener
en cuenta la posibilidad de un trastorno somatomor-
fo. El dolor abdominal funcional es la causa mds fre-
cuente de dolor abdominal crénico; es un diagndsti-
co especifico y por tanto, el término “dolor abdomi-
nal recurrente”, tal y como se utiliza clinicamente y
en la bibliografia, como diagndstico, debe abandonar-
se en este grupo de edad.

FISIOPATOLOGIA

Se estable la existencia de una reactividad intes-
tinal anormal frente a diferentes estimulos: fisiologi-
cos (alimentos, distension del intestino, cambios hor-
monales), nociceptivos (procesos inflamatorios) o psi-
coldgicos estresantes (separacion de los padres, ansie-
dad). Se asocia con una hiperalgesia visceral y una
disminucién del umbral dlgico en respuesta a cam-
bios de presion intraluminales. Se reconocen dos tipos
de hiperalgesia: a) Primaria: ocasionada por estimu-
los dolorosos precoces o miltiples. Originarfa una
sensibilizacion de las neuronas de los ganglios de la
cadena dorsal, produciéndose dolor ante estimulos
habitualmente por debajo del umbral de dolor, hi-
peralgesia, o incluso por estimulos que normalmente
no producen dolor, alodinia; y b) Secundaria: por el
incremento de la percepcion consciente del dolor. Esta-
rfa ocasionada por cambios bioquimicos en la via sen-
sitiva aferente, que envia los estimulos dolorosos de
la médula espinal a la corteza cerebral. Los proce-
sos inflamatorios de la mucosa causados por infec-
ciones, alergias o enfermedades inflamatorias pri-
marias pueden provocar una sensibilizacién de los
nervios aferentes, inicidndose la hiperalgesia visce-
ral. Algunos pacientes inician el cuadro de dolor a par-
tir de una gastroenterocolitis aguda, mds frecuente-
mente por Campylobacter o Salmonella.

APROXIMACION DIAGNOSTICA
Un interrogatorio y un examen fisico completos
son los componentes de mayor importancia en la valo-
raci6n de cualquier enfermo con DAC. Deben seguir-
se las siguientes premisas:
- Establecer la mejor relacién de confianza posi-
ble con el nifio y sus padres.
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—  Valorar la actitud del nifio, de sus padres y la rela-
ci6n entre ambos.

- Realizar una historia psicosocial familiar. Inves-
tigar la presencia de trastornos orgdnicos diges-
tivos en los padres, trastornos psiquidtricos fami-
liares y valorar la presencia de: factores o even-
tos estresantes de la vida, sintomas emocionales-
conductuales y situacion del funcionamiento fa-
miliar. La presencia de una historia psicosocial
“patoldgica” no descarta organicidad.

La historia clinica debe ser completa pero desta-
cando la bisqueda de sintomas vagales y cefalea, rela-
cién horaria y con la ingesta, as como la presencia
de pirosis. La exploracion completa debe incluir una
detallada exploracién abdominal con localizacion de
dolor y su irradiacion en el episodio agudo. Con todo
ello podremos hacer una primera valoracién del cua-
dro, que nos oriente sobre las pruebas complemen-
tarias iniciales. En ocasiones puede estar indicada la
colaboracién del paidopsiquiatra, o incluso iniciar un
tratamiento de forma empirica. Todo ello debe ser
explicado de forma sencilla a los padres, desde nues-
tra primera impresion diagndstica, asi como qué es lo
que esperamos de los exdmenes complementarios. Es
habitual la persistencia de los sintomas (29% de los
nifios mantienen episodios de dolor tras varios afios
de seguimiento) y es aqui donde la confianza en el
pediatra ayuda al paciente a superarlos, para que no
supongan un impedimento para su vida ordinaria. La
cronicidad del dolor funcional depende mds de las
caracteristicas de los padres que del propio nifio.

A) Dolor abdominal crénico organico. La causa
orgdnica debe considerarse siempre en primer
lugar, principalmente en menores de 7 afios y
sobre todo menores de 3-4 afios. La prevalencia
de organicidad depende de la definicion, edad del
nifio, poblacion estudiada y exploraciones com-
plementarias utilizadas (y su interpretacién)
situdndose entre el 5-40%.

La presencia de sintomas o signos de alarma, o

los hallazgos anormales o inexplicables en la

exploracion fisica, constituye una indicacién para
practicar pruebas diagndsticas que deben solici-
tarse de forma escalonada (Tabla II). En ausen-
cia de sintomas o signos de alarma no es proba-
ble que los estudios diagndsticos sirvan para reve-

TABLA I. Clasificacién del dolor abdominal
cronico.

Menores de 4 aiios

1. DAC orgdnico
2. DAC por somatizacion
3. DAC (“DIAGNOSTICO”)

Mayores de 4 afios

1. DAC orgdnico
2. DAC por somatizacion
3. DAC funcional (“SINTOMAS”) (criterios de
Roma III):
a. Dispepsia funcional
b. Sindrome de intestino irritable
¢ . Migrafia abdominal
d . Dolor abdominal funcional
— Sindrome de dolor abdominal funcional

DAC: dolor abdominal cronico

lar procesos orgdnicos. Las principales enferme-
dades orgdnicas relacionadas con el DAC figu-
ran en la tabla II.

B) Dolor abdominal cronico por somatizacion.
En el transcurso del estudio mientras se descar-
ta causa orgdnica, o desde el inicio si existe una
gran sospecha de trastorno somatomorfo, debe
solicitarse la valoracion del paidopsiquiatra a
quien corresponde el diagndstico y tratamien-
to. Existen unos factores favorecedores o pre-
disponentes que pueden desencadenar patologifa
en una personalidad vulnerable, asi como la pre-
sencia de unos factores precipitantes y otros fac-
tores mantenedores que pueden cronificar el pro-
ceso. Los factores de riesgo figuran el la tabla
V.

C) Dolor abdominal créonico funcional. Una vez
descartada enfermedad orgdnica o trastorno por
somatizacion, podemos establecer el diagndstico
de dolor abdominal recurrente o dolor abdomi-
nal funcional, en dependencia de la edad, es decir,
menores 0 mayores de 4 afios respectivamente,
como hemos comentado. En el segundo grupo
debemos aplicar los criterios de Roma III para
tipificar las diferentes categorfas (Tabla I).
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TABLA II. Signos de alarma en la historia clinica y examen fisico. Exploraciones complementarias.

Signos de alarma en la historia clinica

- Localizacién dolor lejos de la zona
periumbilical o irradiacién a miembros y
espalda

- Dolor persistente en los cuadrantes superior o
inferior derechos

- Cambios en el ritmo o caracteristicas de las
deposiciones

—  Presencia de sangre en heces

- Estado nauseoso y los vémitos

- Disfagia

- Artritisa-rtralgia

- Diarrea nocturna

- Dolor nocturno que despierta al nifio (no asi el
que dificulte conciliar el suefio)

- Presencia de fiebre

- Sindrome miccional

- Pérdida de peso no voluntaria o la detencién de
la talla

- Antecedentes familiares de enfermedad
inflamatoria intestinal, celiaca o ulcera péptica

- Anorexia

- Eritema nodoso

!Con los datos actuales no deben incluirse exploraciones para descartar enfermedad celiaca o Helicobacter pylori en el
estudio inicial basal. En un segundo o tercer nivel asistencial, y segiin la sospecha clinica, podrian realizarse estudios
complementarios especificos, entre los que destacan: serologia enfermedad celiaca, biopsia intestinal, deteccion de antigeno
en heces Helicobacter pylori, endoscopia, C Urea en aire espirado para determinacion del Helicobacter pylori, test de
lactosa +/- proteina de vaca, pHmetria 24 horas, trdnsito intestinal superior, enema opaco, manometria anorrectal,
colonoscopia, tomografia axial computarizada y otras exploraciones. Cdpsula endoscopica. Laparoscopia

Signos de alarma en el examen fisico

Exploraciones complementarias iniciales!

Evidencia de pérdida de peso

Dolor a la presién localizado en los cuadrantes
superior o inferior derechos

Distensi6n o un efecto masa localizados
Hepatomegalia y esplenomegalia

Dolor a la presion en el dngulo costovertebral o
en la columna vertebral

Anomalfas perianales (tlceras perirrectales y/o
fisuras anales)

Hematoquecia

Estudios de laboratorio basal

Estudio de imagen basal

Hemograma

Bioquimica sanguinea

Velocidad de sedimentacion globular
Sedimento

Pardsitos en heces

Heces: sangre oculta, leucocitos, eosindfilos

Ecograffa abdominal y pélvica (No estd
justificada la realizacion de una radiografia
simple de abdomen, siendo su indicacién
excepcional)

Los trastornos funcionales se definen como una
combinaci6n variable de sintomas gastrointesti-
nales crénicos o recurrentes, no explicados por
alteraciones bioquimicas y estructurales. Los tras-
tornos funcionales pedidtricos relacionados con
dolor abdominal y sus caracteristicas, siguiendo
los criterios de Roma III, se citan a continuacion.

Dispepsia funcional
Criterios de diagnéstico: deben cumplirse al
menos una vezZ por semana al menos dos meses antes

del diagndstico y deben de incluir todos los criterios
siguientes:

Dolor persistente o recurrente o molestias centra-
das en el abdomen superior (sobre el ombligo).
Sin evidencia de que la dispepsia sea aliviada
exclusivamente con la defecacion o asociada con
el comienzo de un cambio en la frecuencia de las
heces o en su forma.

Sin evidencia de enfermedad orgdnica (inflama-
toria, anatémica, metabdlica o neopldsica) que
pudiera explicar los sintomas.
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TABLA III. Principales enfermedades organicas TABLA IV. Factores de riesgo

relacionadas con el dolor abdominal crénico.

Factores favorecedores o predisponentes

- Intolerancia a carbohidratos: lactosa, fructosa, - Individuales: . .
sorbitol, deficiencia de sacarasaisomaltasa - Dificultad para la expresion del lenguaje
—  Estrefiimiento (alexitimia)

- Caracterfsticas temperamentales del nifio

~  Helicobacter pylori (perfeccionistas, responsables)

- Enfermedad celiaca - “Amplificacion somatosensorial”

- Pardsitos: giardia y criptosporidium, - Cambios organizacion personal de la vida
blastocystis hominis (factor edad)

—  Infeccién bacteriana intestinal: campylobacter, - Ansiedad de separacion de la figura materna

yersinia, clostridium difficile ~  Familiares: )
L - Trastornos del vinculo
~  Infeccién wrinaria - Negacidn conflictos
- Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa - Dificultad resolucién problemas
- Enfermedad por reflujo gastroesofégico, - Inadecuaci6n aportes afectivos
gastritis, duodenitis - Sobreproteccion excesiva

- Esofagitis, gastritis y colitis eosindfila

- Anomalfas anatémicas: malrotaci6n,
membrana, estrechez, duplicaciones
intestinales, invaginacion recurrente

Factores precipitantes

- Acontecimientos vitales estresantes o “life events”
- Pérdida o duelo
- Nacimiento de un hermano
- Fracasos escolares
- Frustracion amorosa
- Acoso o violencia escolar

- Anomalfas genitourinarias: hidronefrosis,
estenosis union pieloureteral, nefrolitiasis,
quiste ovarico, embarazo

- Enfermedad hepatobiliar/pancredtica: - Maltrato o abusos
hepatitis, colecistitis, quiste de colédoco, - Mecanismo de “identificacion proyectiva”:
pancreatitis dolor abdominal en algtin familiar cercano

—  Fiebre mediterrdnea familiar
Factores mantenedores

- Metabdlicos: diabetes mellitus, intoxicacién
por plomo’ anlinoacid()pa[fas - Ganancia primaria y secundaria

- Distorsiones cognitivas

- Alteraciones perceptivas

- Factores iatrogénicos

Sindrome del intestino irritable - Antigiiedad del cuadro

Criterios de diagnéstico: deben cumplirse al Rl

menos una vez por semana al menos dos meses antes

del diagndstico y deben de incluir todos los criterios

siguientes: Apoyan el diagnostico:

- Molestia o dolor abdominal asociadoadosomds -  Frecuencia anormal de las deposiciones: 4 o mds
de las siguientes caracteristicas, al menos 25% deposiciones por dia y 2 0 menos deposiciones
del tiempo: mejora con la defecacion, comienza por semana.
asociado con un cambio en la frecuencia de las - Consistencia anormal de las heces: si son grumo-
deposiciones, comienza asociado con un cambio sas o duras, blandas o liquidas.
en la forma de las heces. - Anomalias en la defecacion: si existe un esfuer-

- Ausencia de enfermedad orgdnica (inflamatoria, 70 excesivo, urgencia defecatoria o sensacion de
anatémica, metabdlica o neopldsica) que expli- evacuacién incompleta.

quen los sintomas. - Sensaci6n de plenitud o distensién abdominal.
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Migrafia abdominal
Criterios de diagndstico: deben cumplirse dos

o mds veces en los doce meses precedentes y deben

de incluir todos los criterios siguientes:

- Intensos episodios paroxisticos de dolor abdomi-
nal agudo, de una hora o mds de duracién.

- Intervalos libres de semanas a meses.

- El dolor interfiere con la actividad habitual.

- El dolor se asocia con dos o mds de los siguien-
tes sintomas: anorexia, nauseas, vomitos, cefa-
lea, fotofobia y palidez.

- Ausencia de enfermedad orgénica (inflamatoria,
anatémica, metabdlica o neopldsica) que expli-
quen los sintomas.

Criterios de apoyo son la historia familiar de
migrafla y una historia de cinetosis.

Dolor abdominal funcional
Criterios de diagnéstico: deben cumplirse al

menos una vez por semana al menos dos meses antes

del diagndstico y deben de incluir todos los criterios
siguientes:

- Dolor abdominal contindo o episddico.

- Criterios insuficientes para encuadrarlo en otros
trastornos gastrointestinales que puedan explicar
el dolor abdominal.

- Ausencia de enfermedad orgénica (inflamatoria,
anatémica, metabdlica o neopldsica) que expli-
quen los sintomas.

Sindrome de dolor abdominal funcional: los
criterios deben cumplirse al menos una vez por sema-
na al menos dos meses antes del diagndstico y deben
incluir nifios con dolor abdominal funcional en al
menos 25% del tiempo o mds de lo siguiente:

— Interfiere con la actividad normal diaria.

— Sintomas somaticos adicionales como cefalea,
dolor miembros o dificultades para dormir.

TRATAMIENTO
Trastorno orgdnico, psicosomdtico o funcional se
implican en un nimero no despreciable de pacientes,
y deberia ser tenido en cuenta desde el punto de vis-
ta terapéutico.
1. Tratamiento DAC orgdnico: se aplicara en tra-
tamiento etioldgico correspondiente segtin la
enfermedad orgédnica diagnosticada.

2. Tratamiento DAC por somatizacion: le corres-
ponde al Paidopsiquiatra establecer el tratamien-
to y colaboracion con el pediatra de atencion pri-
maria u hospitalario.

3. Tratamiento DAC funcional: debe seguir un
modelo asistencial biopsicosocial. La mayorfa de
los niflos, en particular en atencién primaria,
mejoran con medidas sencillas, con provision de
confianza, reconfortdndolos y con el tiempo. Es
muy importante:

- Establecer una relacion de confianza nifio-
padres-profesional sanitario por la recurrencia
y cronificacién del dolor (29% mantienen epi-
sodios de dolor tras varios afios de seguimien-
to). La cronicidad del dolor funcional depen-
de mds de las caracteristicas de los padres que
del nifio.

- Resumir los sintomas del niflo y explicar con
términos sencillos que, aunque el dolor es real
y frecuente, pocos de ellos sufren una enfer-
medad orgédnica.

- Puede compararse con la cefalea, un trastorno
funcional que experimenta la mayoria de los
adultos, y que muy raras veces se asocia con
una enfermedad grave.

- Aportar ejemplos, claros y apropiados para
la edad, de los procesos que se asocian con la
hiperalgesia, como las cicatrices en fase de
curacion, y las interacciones del cerebro y el
intestino, como la diarrea y los vomitos que
pueden experimentar los nifios en situaciones
estresantes (p. ej., antes de un examen o de una
competicién deportiva importante).

- Establecer unos objetivos de tratamiento razo-
nables, dirigido sobre todo a la recuperacién
de un funcionalismo normal, més que a la
desaparicién completa del dolor.

Aunque la mayorfa de los nifios mejoran con
medidas sencillas, se ha recomendado una amplia
gama de intervenciones: dietéticas, farmacoldgicas y
psicosociales. a) Modificaciones dietéticas: faltan
pruebas de alta calidad sobre la efectividad de las inter-
venciones dietéticas. Los suplementos de fibra, las
dietas sin lactosa o los suplementos con lactobacillus
no han demostrado una eficacia. b) Medidas farma-
coldgicas: las pruebas son insuficientes acerca de su
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beneficio. Hay pocos motivos para su uso fuera de
ensayos clinicos. Los médicos pueden decidir pres-
cribir los fdrmacos en nifios con sintomas graves que
no han respondido al tratamiento simple. Y ¢) Medias
psicosociales (terapias cognitivasconductuales y fami-
liar). Son las dnicas medidas que pueden ser utiles
para los nifios con dolor abdominal crénico o recu-
rrente.

Tratamiento de la dispepsia funcional

La tasa de respuesta al placebo es alta. Puede ser
titil la retirada de AINEs y alimentos que agravan los
sintomas (cafeina, picantes, comidas grasas). Puede
realizarse un tratamiento empirico con antagonistas
de los receptores de histamina 2, inhibidores de la
bomba de protones y sucralfato, aunque no hay evi-
dencia cientifica del beneficio de estos farmacos. En
ocasiones un procinético, antiemético o antidepresi-
vo triciclico a dosis bajas puede mostrar una discreta
eficacia.

Tratamiento de sindrome de intestino irritable

El tratamiento suele empezar con cambios en la
dieta. Pueden limitarse los alimentos con alto conte-
nido en grasa, y en los nifios con sindrome de intes-
tino irritable con predominio de estreflimiento puede
administrarse una dieta rica en fibra, aunque no hay
evidencia que los suplementos de fibra disminuyan la
frecuencia de ataques de dolor. No debe restringirse
la lactosa a menos que las pruebas de laboratorio
documenten la malabsorcion de la misma pues no hay
evidencia que su supresion disminuya los sintomas.
Tasa alta de respuesta a placebo, no obstante, cuando
los sintomas persisten a pesar de cambios de la dieta,
pueden utilizarse diversos farmacos. Hay evidencia
que el tratamiento durante 2 semanas con aceite de
peppermint (no disponible en Espaiia) puede ser bene-
ficioso. El tratamiento anticolinérgico puede utilizar-
se con predominio de diarrea o con deposiciones varia-
bles. Los antidepresivos inhibidores de la recaptacion
de serotonina constituyen la siguiente linea de trata-
miento.

Tratamiento migrana abdominal
Prevencion de los episodios. Evitar los desencade-
nantes alimentarios, luminosos y emocionales. Los

AEP

farmacos mds utilizados son el propanolol, la cipro-
heptadina, sumatriptan y pizotifen con resultados varia-
bles.

Tratamiento del dolor abdominal funcional

Al igual que con los otros trastornos funcionales
la terapéutica empieza con el restablecimiento de la
confianza de los padres y el nifio. Puede emplearse
una modificacién en la dieta pero en general la mejo-
ria es minima. La intervencidn sobre los factores
psicosociales es lo mds importante, asociado 0 no a
antidepresivos triciclicos. Existen resultados favora-
bles con la utilizacion de citalopram.

PUNTOS A RECORDAR

1. Elorigen orgdnico del dolor abdominal créni-
co o recurrente no es frecuente en los nifos,
pero debe mantenerse siempre un alto indice
de sospecha.

2. Ladeteccion de los sintomas y signos de alar-
ma es prioritario para detectar organicidad.

3. Una valoracion diagnéstica adicional no es
necesaria si el nifio no presenta sintomas o sig-
nos de alarma.

4. Lapresencia de una historia psicosocial “pato-
16gica” no descarta organicidad.

5. Es frecuente la persistencia de los sintomas tras
varios afios de seguimiento.

6. La cronicidad del dolor funcional depende mds
de las caracteristicas de los padres que del pro-
pio nifio.

7. No es posible aplicar un tratamiento especifi-
o pues no existe una clara evidencia de su
beneficio.
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INTRODUCCION Y CONCEPTO

La enfermedad celfaca (EC) consiste en una into-
lerancia a las proteinas del gluten (gliadinas, secali-
nas, hordefnas y, posiblemente, aveninas) que cursa
con una atrofia severa de la mucosa del intestino del-
gado superior.

Como consecuencia, se establece un defecto de
utilizacidn de nutrientes (principios inmediatos, sales
y vitaminas) a nivel del tracto digestivo, cuya reper-
cusi6n clinica y funcional va a estar en dependencia
de la edad y la situacion fisiopatoldgica del paciente.
Esta intolerancia es de cardcter permanente, se man-
tiene a lo largo de toda la vida y se presenta en suje-
tos genéticamente predispuestos a padecerla. Parece
que la ausencia de lactancia materna, la ingestion de
dosis elevadas de gluten, asi como la introduccién
temprana de estos cereales en la dieta de personas sus-
ceptibles, son factores de riesgo para su desarrollo.

Un régimen estricto sin gluten conduce a la desa-
parici6n de los sintomas clinicos y de la alteracién
funcional, asi como a la normalizacién de la mucosa
intestinal.

Las caracteristicas clinicas de la EC difieren con-
siderablemente en funcién de la edad de presentacion.
Los sintomas intestinales y el retraso del crecimien-
to son frecuentes en aquellos nifios diagnosticados
dentro de los primeros afios de vida. El desarrollo
de la enfermedad en momentos posteriores de la infan-
cia viene marcado por la aparicién de sintomas extrain-
testinales. Se han descrito numerosas asociaciones de
EC con otras patologias, muchas con base inmunold-
gica, como dermatitis herpetiforme (considerada, real-
mente, como la enfermedad celfaca de la piel), défi-
cit selectivo de IgA, diabetes mellitus tipo I o tiroidi-
tis y hepatitis autoinmune, entre otras.

La EC puede mantenerse clinicamente silente e
incluso en situacion de latencia con mucosa intesti-
nal inicialmente normal consumiendo gluten en algu-
nos sujetos genéticamente predispuestos. La malig-
nizacion es la complicacion potencial mds grave y vie-
ne determinada por la presencia mantenida de gluten
en la dieta, incluso en pequefias cantidades. Por tan-
to, una dieta estricta sin gluten constituye la piedra
angular del tratamiento de la EC y debe ser recomen-
dada durante toda la vida, tanto a los enfermos sinto-
mdticos como a los asintomaticos.

PATOGENIA

La mayorfa de los modelos descritos sobre la pato-
genia de la EC la consideran una enfermedad inmu-
noldgica en la que concurren factores genéticos y
ambientales, de modo que se requiere la combinacién
de ambos factores para que se inicie la enfermedad.
Se ha encontrado una fuerte asociacion entre los genes
que codifican para moléculas HLA de clase IT y 1a EC,
concretamente con los haplotipos HLA-DR17 (DR3)
y HLA-DR11 (DR5/DR7). Dicha asociacién estd
relacionada con la molécula DQ2, comiin en ambos
haplotipos. DQ2 es un heterodimero a/b situado en la
superficie de células implicadas en la respuesta inmu-
ne, codificado por los alelos DQA1*0501 B1*0201.
Dichos alelos estén presentes en el 95% de los enfer-
mos celfacos, comparado con el 20% en grupos con-
trol. La mayor parte del resto de los pacientes celia-
cos negativos para DQ2 portan la molécula DQS
(DQAT1*0301 B1*¥0302).

Recientemente se ha encontrado que el alelo 10
del gen MICB (MICB*10), un gen de estructura simi-
lar a los genes de clase I, también contribuye a la sus-
ceptibilidad para la enfermedad celfaca. Este gen codi-
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fica las moléculas MICB que se expresan en los en-
terocitos del intestino delgado que son especificamen-
te reconocidos por células, lo que podria explicar el
aumento significativo de los linfocitos en el epitelio
intestinal.

Desde hace tiempo se sabe que en el suero de los
pacientes celiacos pueden detectarse anticuerpos con-
tra gliadina (AAG). Se ha demostrado que la produc-
cion de AAG de tipo IgA e IgG estd aumentada, tan-
to en las secreciones intestinales como en el suero de
pacientes celfacos. También se ha descrito un aumen-
to de otros anticuerpos alimentarios, probablemente
como consecuencia del aumento de la permeabilidad
de la membrana intestinal. Ademds, en la EC se pro-
ducen anticuerpos dirigidos contra algunas proteinas
de la matriz celular de origen fibrobldstico, como son
los anticuerpos antirreticulina y los anticuerpos antien-
domisio. Recientemente se ha identificado la trans-
glutaminasa tisular (TGt) como el principal antigeno
frente al cual se dirigen los anticuerpos antiendomi-
sio.

Todos estos anticuerpos, especialmente los de cla-
se IgA, se utilizan como marcadores inmunoldgicos
para el diagnéstico de EC. Sin embargo, ninguno es
especifico y sus niveles no siempre estdn directamen-
te relacionados con el estado de la mucosa intestinal.

La presencia de autoanticuerpos en sueros de
pacientes celiacos, junto con la fuerte asociacion con
los productos de los genes HLA Il y las caracteristi-
cas de inflamacidn local de la porcién del yeyuno,
sugieren que la EC podria tener una base autoinmu-
ne. Sin embargo, no se trata de una enfermedad autoin-
mune cldsica, ya que los autoanticuerpos desapare-
cen y el dafio tisular de la mucosa intestinal revierte
completamente al eliminar el gluten de la dieta.

Aunque no se conoce el mecanismo molecular
preciso por el cual se produce la EC, la identificacion
de 1a TGt como el autoantigeno frente al cual se diri-
gen principalmente los anticuerpos tisulares ha per-
mitido conocer nuevos datos que explican algunos de
los sucesos que acontecen en la enfermedad. La TGt
pertenece a una familia heterogénea de enzimas depen-
dientes del calcio que cataliza la formacidn de enla-
ces entre protefnas. Est ampliamente distribuida en
el organismo humano, encontrdndose asociada a las
fibras que rodean el musculo liso y las células endo-
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teliales del tejido conectivo. La TGt interviene en el
ensamblaje de la matriz extracelular y en los meca-
nismos de reparacion tisular, actuando las gliadinas
del trigo como sustrato de estas reacciones. En teji-
dos lesionados, como la mucosa del intestino delga-
do de la EC no tratada, los niveles de TGt aumen-
tan.

Existen datos que apoyan que la TGt actda de for-
ma especifica sobre los péptidos de las gliadinas, pro-
duciendo residuos cargados negativamente por des-
amidaci6n de una glutamina a glutdmico. Esta activi-
dad produce complejos entre el autoantigeno (TGt) y
la gliadina que actda como transportadora, generdn-
dose epitopos nuevos capaces de unirse muy eficaz-
mente a las moléculas DQ2 o DQ8 (ambas con pre-
ferencia por cargas negativas) expresadas en la super-
ficie de las células presentadoras de antigeno intes-
tinales y que son reconocidos por células T derivadas
del intestino de pacientes celiacos. El estimulo de estas
células T CD4+ (cooperadoras), especificas para glia-
dina, por el complejo TGtgliadina actda sobre las célu-
las B para la produccién de anticuerpos frente a TGt
y frente a gliadina. Este modelo explica por qué la
mayoria de los pacientes celfacos son portadores de
HLA-DQ?2 (95%) o, en su defecto, de DQ8. También
explica la existencia de autoanticuerpos frente a anti-
genos tisulares, cuyos niveles fluctian en funcién
de los antigenos de la dieta (gliadina), sin necesidad
de la existencia de homologias entre las gliadinas y
el autoantigeno. Si la cooperacion con células B espe-
cificas para la formacion de anticuerpos antiTGt pro-
viniese de células T especificas para TGt y no de célu-
las T especificas para gliadina, la respuesta inmune
serfa cronica y no estarfa regulada por la gliadina,
como de hecho ocurre en la EC.

CLINICA

La sintomatologia cldsica incluye diarrea malab-
sortiva, vémitos, cambios de cardcter, falta de apeti-
to, estacionamiento de la curva de peso y retraso del
crecimiento. El abdomen prominente y las nalgas apla-
nadas completan el aspecto caracteristico de estos
enfermos y permite sospechar el diagndstico con faci-
lidad (Tabla I). Sin embargo, cada vez son mds fre-
cuentes las formas clinicas sin manifestaciones diges-
tivas, tanto en el nifio como en el adulto.
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TABLA 1. Manifestaciones clinicas segtin la edad de presentacion.

SINTOMAS
Nifios Adolescentes Adultos
Diarrea Frecuentemente asintomaticos Dispepsia
Anorexia Dolor abdominal Diarrea crénica
Vémitos Cefalea Dolor abdominal
Dolor abdominal Artralgias Sindrome de intestino irritable
Irritabilidad Menarquia retrasada Dolores 6seos y articulares
Apatia Irregularidades menstruales Infertilidad, abortos recurrentes
Introversion Estrefiimiento Parestesias, tetania
Tristeza Habito intestinal irregular Ansiedad, depresion, epilepsia,
ataxia
SIGNOS

Niiios Adolescentes Adultos
Malnutricién Aftas orales Malnutricién con o sin pérdida
Distension abdominal Hipoplasia del esmalte de peso
Hipotrofia muscular Distensién abdominal Edemas periféricos
Retraso ponderoestatural Debilidad muscular Talla baja
Anemia ferropénica Talla baja Neuropatia periférica

Artritis, osteopenia Miopatfa proximal

Queratosis folicular Anemia ferropénica

Anemia por déficit de hierro Hipertransaminemia

Hipoesplenismo

No obstante, nunca se iniciard la exclusién de glu-
ten de la dieta sin realizar previamente una biopsia
intestinal. Cuando la enfermedad evoluciona sin tra-
tamiento, pueden aparecer formas graves (crisis celi-
aca), con presencia de hemorragias cutdneas o digesti-
vas (por defecto de sintesis de vitamina K'y otros fac-
tores K dependientes a nivel intestinal), tetania hipo-
calcémica y edemas por hipoalbuminemia. Puede pro-
ducirse también una severa deshidratacion hipoténi-
ca, gran distension abdominal por marcada hi-
popotasemia y malnutricidn extrema. Al estado de cri-
sis celfaca puede llegarse si no se realizan un diag-
néstico y tratamiento adecuados.

Formas no clasicas

Las manifestaciones digestivas pueden estar
ausentes u ocupar un segundo plano (Tabla I). A veces,
su presentacion en nifios mayores es en forma de estre-
fiimiento, asociado o no a dolor abdominal de tipo
cdlico, de distensién abdominal o aparicién brusca de

edemas, generalmente coincidiendo con algin factor
precipitante (infeccion, cirugfa, etc.). El retraso de
talla o de la pubertad pueden también ser datos evo-
cadores. Otra forma aislada de presentacién es una
anemia ferropénica, debida a 1a malabsorcidn de hie-
rro y folatos en el yeyuno. En celfacos no tratados
se ha descrito hipoplasia del esmalte dentario.

También se ha referido la triada epilepsia, calci-
ficaciones intracraneales occipitales bilaterales y enfer-
medad celfaca, que responde al tratamiento con die-
ta exenta de gluten.

Formas silentes

La enfermedad puede cursar durante varios afios
de modo asintomdtico, como se ha comprobado en
familiares de primer grado de evolucion deberén pre-
sentar atrofia de vellopacientes celfacos. Por ello, es
necesario un atento seguimiento clinico de estas fami-
lias, incluyendo marcadores seroldgicos (antireapari-
cion de la lesion al reintroducirlo. cuerpos antitrans-
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glutaminasa de clase IgA) e incluso biopsia intesti-
nal, si fuera necesario.

Formas latentes

El término enfermedad celfaca latente debe reser-
varse para aquellos individuos que, consumiendo glu-
ten, con o sin sintomas, tienen una biopsia yeyunal
normal o s6lo con aumento de linfocitos intraepite-
liales. En su evolucion deberdn presentar atrofia de
vellosidades intestinales, con normalizacion anatomi-
ca tras la retirada del gluten de la dieta y reaparicion
de la lesion al reintroducirlo. Suelen ser familiares en
primer grado de pacientes celfacos y, dado el alto ries-
go de desarrollar la enfermedad, deber ser controla-
dos periédicamente.

Enfermedades asociadas
Suelen preceder a la enfermedad celiaca, aunque

también pueden manifestarse simultineamente e inclu-
so después del diagndstico (Tabla II). Los pacientes
que las padecen son considerados grupos de riesgo ya
que su asociacién se produce con una frecuencia supe-
rior a la esperada. A continuacion se exponen los gru-
pos de riesgo mds frecuentes:

— Familiares de primer grado. Constituyen un
grupo de riesgo elevado en el que la prevalen-
cia de enfermedad celfaca entre el 10 y el 20%.
Clinicamente pueden permanecer asintométicos
o con formas clinicas de expresion leve.

- Dermatitis herpetiforme. Se presenta en nifios
mayores, adolescentes y adultos jovenes en for-
ma de lesiones vesiculares pruriginosas en piel
normal o sobre placas maculares localizadas simé-
tricamente en cabeza, codos, rodillas y muslos.
El diagnéstico se realiza mediante la demostra-
cién por inmunofluorescencia directa de depdsi-
tos granulares de IgA en la unién dermoepidér-
mica de piel sana, presentando en la mayorfa de
los casos una lesion severa de la mucosa intesti-
nal.

- Diabetes mellitus tipo 1. Aproximadamente un
8% de los pacientes con diabetes tipo 1 asocian
una enfermedad celfaca.

- Déficit selectivo de IgA. Aproximadamente el
4% de los pacientes celiacos presentan ademds
un déficit selectivo de IgA.

AEP

TABLA II. Grupos de riesgo.

Familiares de primer grado
¢ Pacientes con enfermedades asociadas

Enfermedades autoinmunes:

- Dermatitis herpetiforme

- Diabetes tipo

- Déficit selectivo de IgA

- Tiroiditis

- Enfermedad inflamatoria intestinal
- Sindrome de Sjogren

- Lupus eritematoso sistémico

- Enfermedad de Addison

- Nefropatfa por [gA

- Hepatitis crénica

- Cirrosis biliar primaria

- Artritis reumatoide

- Psoriasis, vitiligo y alopecia areata

Trastornos neurolégicos y psiquidtricos:
- Encefalopatia progresiva

- Sindromes cerebelosos

- Demencia con atrofia cerebral

- Leucoencefalopatia

- Epilepsia y calcificaciones

Otras asociaciones:

- Sindrome de Down

- Fibrosis quistica

- Sindrome de Turner

- Sindrome de Williams
- Enfermedad de Hartnup
- Cistinuria

- Sindrome de Down. La asociacién con en-
fermedad celiaca es superior al 15%.

- Enfermedades tiroideas. La asociacion de la
enfermedad celfaca con tiroiditis autoinmune es
frecuente tanto en nifios como en adultos.

- Enfermedad hepatica. La elevacion de transami-
nasas es un hallazgo frecuente en pacientes celi-
acos activos debiéndose controlar su paulatina nor-
malizacién después de iniciar una dieta sin gluten.

MARCADORES SEROLOGICOS
La descripcidn y observacion de las nuevas for-
mas clinicas oligo 0 monosintomdticas estd en estre-
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cha relacion con el desarrollo de los marcadores sero-
16gicos o anticuerpos circulantes en pacientes con EC
y dirigidos frente a distintos antigenos.

Los anticuerpos antigliadina (AAG) se determi-
nan mediante técnicas de ELISA que son técnicamen-
te faciles, reproducibles y baratas. Los AAG de clase
IgG son sensibles, pero muy poco especificos, con un
alto porcentajes (30-50%) de falsos positivos. Los de
clase IgA son muy sensibles (superior al 90%) con
una especificidad variable segtin la poblacién a la que
se aplique; puede ser superior al 85-90% en pacien-
tes con patologia digestiva. En general existe una gran
variabilidad en la eficacia de los AAG, dependiendo
de los test utilizados y de los autores.

Los anticuerpos antiendomisio (AAE) se detec-
tan en la muscularis mucosae del es6fago de mono
0 sobre cordén umbilical por métodos de inmunofluo-
rescencia; su presencia se relaciona mds estrechamen-
te con el dafio de la mucosa, en los pacientes celia-
cos, que los AAG. La sensibilidad y especificidad de
los AAE es superior al 90%; la especificidad es dis-
cretamente inferior en adultos en comparacién con
los pacientes pedidtricos. Su sensibilidad varfa segtin
los grupos de poblacion y la edad, siendo menos sen-
sibles que los AAG en nifios menores de 2 afios y en
los adolescentes y similar o superior a los AAG en los
otros grupos de edad.

La puesta a punto de un método enzimdtico para
la determinacion de anticuerpos antitransglutamina-
sa tisular (antiTGt) ha extendido su uso en la précti-
ca clinica ya que combina la alta eficacia de los AAE
—sensibilidad y especificidad > 90%- con las ventajas
metodoldgicas de los AAG (ELISA).

Tanto los anticuerpos tisulares, AAE y anti-TGt,
como los AAG disminuyen hasta niveles por debajo
del valor de referencia al excluir el gluten de la die-
ta; sin embargo, ocasionalmente, pueden persistir AAE
positivos a titulos bajos, siendo los AAG negativos lo
que podrfa ser indicativo de un proceso inflamatorio
persistente a nivel del intestino delgado. Los anti-TGt
tienen un comportamiento similar a los AAE. Por ello
estos marcadores son de utilidad en la monitorizacién
del tratamiento dietético, ya que transgresiones mini-
mas pueden, aunque no en todos los casos, ser detec-
tadas mediante una elevacion de los AAG y en menor
medida a través de los AAE y de los anti-TGt.

En aquellos pacientes sometidos a provocacion
con gluten, en ausencia de manifestaciones clinicas
y/o de otras alteraciones bioldgicas, la elevacion de
uno o varios de estos marcadores se asocia con una
recaida histoldgica, permitiendo establecer la indica-
cién de la biopsia posprovocacion.

La determinacion de otros marcadores como los
anticuerpos antirreticulina o antiyeyunales no tiene
ningin interés prictico adicional.

En general, los marcadores seroldgicos son de
gran utilidad como indicadores de EC en aquellos
pacientes con formas subclinicas de la enfermedad,
pero no pueden ser utilizados como tinico criterio diag-
nostico. Probablemente, los anticuerpos IgA
antitransglutaminasa tisular son los que muestran
mejor capacidad diagndstica, ya que reflejan con
mayor exactitud el estado de la mucosa intestinal.

DIAGNOSTICO

Los marcadores serologicos son de utilidad en
la monitorizacion del tratamiento dietético, ya que
transgresiones minimas pueden, aunque no en todos
los casos, ser detectada mediante una elevacion de los
mismos. En aquellos pacientes sometidos a provoca-
cion con gluten, en ausencia de manifestaciones cli-
nicas y/o de otras alteraciones bioldgicas, la eleva-
cién de uno o varios marcadores se asocia con una
recaida histoldgica, permitiendo establecer la indica-
cién de la biopsia postprovocacién. También son uti-
les en pacientes con formas subclinicas y para el des-
pistaje en poblaciones de riesgo, pero no pueden ser
utilizados como tnico criterio diagnostico. La prue-
ba de provocacion con gluten Ginicamente se realiza-
rd cuando existan dudas sobre la certeza del diagnds-
tico.

El estudio genético tiene un valor predictivo
negativo, de tal forma que la ausencia de HLA-DQ2
0 DQ8 permite excluir la EC con un 99% de certe-
za. Tiene utilidad clinica en alguna de las situaciones
siguientes:

- Excluir susceptibilidad genética en familiares de
primer grado de un paciente celiaco.

- Excluir EC en pacientes sintométicos con sero-
logfa negativa y biopsia normal.

- Seleccionar individuos de alto riesgo entre fami-
liares de pacientes celfacos, pacientes con enfer-
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FIGURA 1. Tipos de
lesion segtin Marsh.

medades asociadas a EC (DMID, sindrome de

Down, enfermedad tiroidea autoinmune. etc), con

autoanticuerpos positivos y biopsias normales.
- Pacientes con biopsia intestinal compatible con

ECy serologia dudosa o negativa.

- Celifaca latente.

- Pacientes asintométicos a los que se ha retirado
el gluten sin biopsia intestinal previa.

- Personas con anticuerpos positivos que rechacen
la biopsia.

La prueba de oro para establecer el diagndstico
definitivo consiste en la practica de una biopsia duo-
deno-yeyunal (tomada mediante capsula peroral o
por endoscopia), que se efectuard en el momento de
realizar el diagndstico de sospecha y antes de iniciar
la dieta sin gluten, previa normalidad del estudio de
coagulacion (Fig. 1).

CRITERIOS ANATOMOPATOLOGICOS
Marsh 0

Mucosa preinfiltrativa (hasta un 5% de los pacien-
tes con dermatitis herpetiforme muestran un aspecto
macroscGpico normal en la biopsia intestinal). Si la
serologia es positiva y el enfermo es DQ2 o DQ8 se
recomienda un seguimiento y plantear una nueva biop-
sia en 1-2 afios si los datos clinicos lo sugieren. En tal
caso puede investigarse la presencia de anti-

transglutaminasa en el sobrenadante de la mucosa
(centros especializados).

Marsh 1
Incremento en el nimero de linfocitos intraepi-

teliales (LIEs) [en adultos > 25%]). Para establecer el
diagndstico de este estadio es imprescindible llevar a
cabo inmunotinciones especificas para CD3. Existen
claras evidencias de que los pacientes con este tipo
de lesion pueden presentar sintomas similares a otras
formas histoldgicamente mds avanzadas, principal-
mente flatulencia o distensiéon abdominal, anemia
ferropénica y osteopenia/osteoporosis. La actitud en
estos casos de “ENTERITIS LINFOCITICA” debe
ser la siguiente:

1. Siel paciente tiene anticuerpos positivos: reti-
rar el gluten y valorar la respuesta clinica e his-
toldgica (repetir la biopsia a los 24 meses). La
desaparici6n de las lesiones permite confirmar y
validar el diagndstico de enfermedad celfaca.

2. Siel paciente tiene anticuerpos negativos, pero
es DQ2 o DQS, antes de retirar el gluten debe rea-
lizarse un correcto diagndstico diferencial de otras
causas de ENTERITIS LINFOCITICA, incluyen-
do de manera muy especial la presencia de infec-
cion por Helicobacter pylori (Hp) y/o la toma de
AINE. Si el paciente es Hp positivo debe inten-
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tarse su erradicacion y repetir el andlisis histol6-
gico a los 4-6 meses. Si la alteracion histologi-
ca persiste, retirar el gluten y evaluar respuesta
clinica e histoldgica (repetir la biopsia a los 12-
18 meses). La desaparicién o mejorfa franca de
las lesiones permite confirmar y validar el diag-
néstico de enfermedad celaca.

Marsh 2

Hiperplasia de criptas. Ademds del incremento
de los LIEs, hay un incremento en la profundidad de
las criptas, sin una reduccién concomitante en la altu-
ra de las vellosidades. Ante la presencia de este tipo
de lesi6n en un paciente con serologfa positiva a DQ2
0 DQ8 (+) debe retirarse el gluten y evaluar la res-
puesta clinica e histoldgica (repetir la biopsia a los 24
meses). La desaparicion o mejoria franca de las lesio-
nes permite confirmar y validar el diagndstico de
enfermedad celiaca.

Marsh 3

Atrofia vellositaria. (A) parcial. (B) Subtotal. (C)
Total. Este tipo de lesién considerada como “clésica”
supone la presencia de marcados cambios en la muco-
sa, pese a lo cual algunos pacientes se muestran asin-
tomaticos, siendo clasificados como subclinicos o
silentes. Si bien este tipo de lesion es caracteristica,
no es diagndstica por si sola, dado que puede verse
en otras entidades, incluyendo giardiasis, intoleran-
cias alimentarias en niflos (por ejemplo: alergia a las
proteinas de la leche de vaca), enfermedad del injer-
to contra el huésped, isquemia crénica del intestino
delgado, esprtie tropical, déficit de IgA especialmen-
te cuando se asocia a estados de sobrecrecimiento bac-
teriano, y otras deficiencias inmunes. Por lo tanto, en
pacientes seronegativos (incluso en DQ2-DQ8 +),
deben considerarse estas entidades antes de retirar
el gluten de la dieta.

Marsh 4

Hipoplasia. Cursa con atrofia total de vellosida-
des y representa el estadio final de la enfermedad.
Aparece en un pequeiio subgrupo de pacientes. No
suelen responder al régimen sin gluten y pueden desa-
rrollar complicaciones malignas. En algunos de estos
casos aparece una banda de coldgeno en la mucosa

y submucosa (esprie coldgeno). Estos pacientes pue-
den no responder a otras terapias como corticoides,
inmunosupresores 0 quimioterapia.

TRATAMIENTO

No hay tratamiento farmacoldgico. La tnica acti-
tud terapéutica es la supresion de la dieta de todos los
productos que tienen gluten, concretamente todos los
productos que incluyen harinas de cebada, centeno,
avenay trigo. Aunque se ha puesto en entredicho la
toxicidad de la avena, no se dispone de estudios con-
cluyentes.

Tras la exclusion de gluten de la dieta, la re-
cuperacién histoldgica completa no se produce de for-
ma inmediata; en adultos puede incluso tardar més de
2 afios, y en nifios no se produce antes del afio de tra-
tamiento dietético. Por ello puede ser necesario excluir
temporalmente la lactosa de la dieta, hasta la re-
cuperacion de las enzimas de la pared intestinal, espe-
cialmente de la lactasa. Igualmente y dependiendo del
grado de malabsorci6n y/o de malnutricion del pacien-
te, el tratamiento dietético inicial puede ser necesario
el recomendar una dieta hipoalergénica, hipercaléri-
ca o pobre en fibra. Los suplementos de hierro y/o
otros minerales no suelen ser necesarios, excepto en
situaciones de deterioro nutricional importante.

En la tabla III se detallan los alimentos prohibi-
dos o aptos para enfermos celfacos. Hay que tener en
cuenta que las harinas se utilizan ampliamente en la
industria alimentaria.

Recientemente, se ha publicado en el Diario Ofi-
cial de la Unién Europea (REGLAMENTO (CE) No
41/2009 DE LA COMISION de 20 de enero de 2009
sobre la composicion y etiquetado de productos ali-
menticios apropiados para personas con intolerancia
al gluten), cuyo contenido se resume a continuacion:

Composicion y etiquetado de productos

alimenticios para las personas con intolerancia

al gluten

1. Los productos alimenticios para personas con
intolerancia al gluten, constituidos por uno o mas
ingredientes procedentes del trigo, el centeno, la
cebada, la avena o sus variedades hibridas, que
hayan sido tratados de forma especial para elimi-
nar el gluten, no contendrdn un nivel de gluten



44

Protocolos diagndstico-terapéuticos de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Peditrica SEGHNP-AEP = &% :

TABLA III.

Alimentos sin gluten

Alimentos con gluten

Alimentos que pueden
contener gluten

Leche y derivados: quesos,
requeson, nata, yogures
naturales y cuajada.

Todo tipo de carnes y visceras
frescas, congeladas y en
conserva al natural, cecina,
jamon serrano y jamén cocido
calidad extra.

Pescados frescos y
congelados sin rebozar,
mariscos frescos y pescados y
mariscos en conserva al
natural o en aceite.

Huevos.

Verduras, hortalizas y
tubéreulos.

Frutas.

Arroz, maiz y tapioca asi
como sus derivados.

Todo tipo de legumbres.
Azicar y miel.

Aceites y mantequillas.

Café en grano o molido,
infusiones y refrescos.

Toda clase de vinos y bebidas
espumosas.

Frutos secos crudos.

Sal, vinagre de vino, especias
enramay grano y todas las
naturales.

Pan y harinas de trigo,
cebada, centeno, avena o
triticale.

Productos manufacturados en
los que en su composicién
figure cualquiera de las
harinas ya citadas y en
cualquiera de sus formas:
almidones, almidones
modificados, féculas, harinas
y proteinas.

Bollos, pasteles, tartas y
demds productos de
pastelerfa.

Galletas, bizcochos y
productos de pastelerfa.
Pastas italianas (fideos,
macarrones, tallarines, etc.) y
sémola de trigo.

Bebidas malteadas.

Bebidas destiladas o
fermentadas a

partirde cereales: cerveza,
agua de cebada, algunos
licores, etc.

Embutidos: chorizo, morcilla,
etc.

Productos de charcuteria.
Yogures de sabores y con
trocitos de fruta.

Quesos fundidos, en porcio-
nes, de sabores.

Patés diversos.

Conservas de carnes.
Conservas de pescado con
distintas salsas.

Caramelos y gominolas.
Suceddneos de café y otras
bebidas de maquina.

Frutos secos fritos y tostados
con sal.

Helados.

Sucedaneos de chocolate.
Colorante alimentario

que supere los 100 mg/kg en los alimentos tal
como se venden al consumidor final.

El etiquetado, la publicidad y la presentacion de
los productos mencionados en el apartado 1 lle-
vardn la mencion «contenido muy reducido de
gluten». Pueden llevar el término «exento de glu-
ten» si el contenido de gluten no sobrepasa los
20 mg/kg en total, medido en los alimentos tal
como se venden al consumidor final.

La avena contenida en alimentos para personas
con intolerancia al gluten debe ser producida, pre-
parada o tratada de forma especial para evitar la
contaminacion por el trigo, el centeno, la ceba-

da, o sus variedades hibridas y su contenido de
gluten no debe sobrepasar los 20 mg/kg.

Los productos alimenticios para personas con
intolerancia al gluten constituidos por uno o mas
ingredientes que sustituyan el trigo, el centeno,
la cebada, la avena o sus variedades hibridas,
no contendrdn un nivel de gluten que supere los
20 mg/kg en los alimentos tal como se venden al
consumidor final. El etiquetado, la presentacion
y la publicidad de esos productos deberd llevar
la mencidn «exento de gluten».

En caso de que los productos alimenticios para
personas con intolerancia al gluten contengan tan-
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to ingredientes que sustituyen el trigo, el cente-
no, la cebada, la avena o sus variedades hibri-
das como ingredientes procedentes del trigo, el
centeno, la cebada, la avena o sus variedades
hibridas que hayan sido tratados de forma especial
para eliminar el gluten, se aplicardn los aparta-
dos 1,2y 3y no se aplicard el apartado 4.

6. Los términos «contenido muy reducido de glu-
ten» o «exento de gluten» mencionados en los
apartados 2 y 4 deberdn aparecer muy cerca del
nombre comercial del producto.

COMPLICACIONES Y PRONOSTICO

Si el cumplimiento dietético es estricto, se ha
comprobado que a los 10 afios de la dieta el riesgo de
enfermedades neopldsicas y probablemente también
de enfermedades autoinmunes es similar al de la pobla-
cién general.

El pobre cumplimiento o las transgresiones die-
téticas conllevan un riesgo especialmente de enfer-
medades neopldsicas del tracto digestivo, como car-
cinomas esofégicos y faringeos, adenocarcinomas de
intestino delgado y linfomas no Hodgkin.

Por otra parte, se ha observado que uno de cada
20 pacientes diagnosticados en la edad adulta desa-
rrollan un linfoma de células T en los 4 afios siguien-
tes al diagndstico. Enfermedades no neoplésicas pero
de gran morbilidad estdn también en relacion con la
enfermedad celiaca no tratada; asf junto a enfermeda-
des de tipo autoinmune, pueden observarse alteracio-
nes del metabolismo dseo, problemas en relacién con
la reproduccidn, alteraciones neuroldgicas y psi-
quidtricas. Estas observaciones justifican tanto el diag-
ndstico precoz como la exclusion, estricta y de por
vida, del gluten en la dieta del paciente celiaco. Tras
el diagndstico, el seguimiento clinico de por vida de
estos pacientes es igualmente imperativo y cumple un
doble objetivo: la vigilancia del correcto cumplimien-
to dietético y la deteccion de posibles complicacio-
nes.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Hirschsprung (EH) fue descri-
ta por primera vez en 1888 en dos lactantes por el
pediatra de Copenhague Harald Hirschsprung. Eran
estrefiimientos graves acompafiados de una dilatacion
e hipertrofia del colon, sin una obstruccién mecénica
que justificara el estrefiimiento y se consideré que
la zona dilatada era el asiento primario de la enferme-
dad. Més tarde pudo verse una ausencia congénita de
células ganglionares, en el plexo mientérico de Auer-
bach y en el submucoso de Meissner, de la pared del
recto y otros tramos del colon en sentido proximal,
a una distancia variable e incluso del intestino delga-
do. Otro hallazgo importante fue la hiperplasia de
fibras nerviosas colinégicas en la capa muscular cir-
cular, muscularis mucosae y mucosa, con una activi-
dad alta de la acetilcolinesterasa, al mismo nivel que
la zona aganglionar. Estos trastornos de inervacion
serfan responsables de una dismotilidad intestinal con-
sistente esencialmente en una falta de relajacion que
impedirfa el normal trénsito y evacuaci6n del conte-
nido intestinal.

La EH o aganglionismo se considera uno de los
trastornos conocidos como disganglionismos que
incluyen también el hipoganglionismo y la displasia
neuronal intestinal. Es una enfermedad genética rela-
tivamente frecuente, pero de transmision compleja
por lo que el mendelismo no es siempre aparente.
La patogenia, aunque es cada vez mds conocida, tie-
ne ain muchos puntos oscuros.

Los recién nacidos pueden presentar un sindro-
me obstructivo con riesgo de colitis, sepsis y perfo-
racion por lo que el diagndstico tiene que ser precoz
para realizar el tratamiento. En algunos pacientes el
cuadro sélo muestra un estrefiimiento de aparicién

neonatal con eliminaci6n tardfa del meconio y su diag-
ndstico y tratamiento son mds tard{os. Son puntos
importantes del diagndstico el enema con contraste y
la manometria rectoanal, y esencial la biopsia rectal
que lo confirma al no encontrarse células gangliona-
res, con hipertrofia de troncos nerviosos e incremen-
to inmunohistoquimico de acetilcolinesterasa. Su tra-
tamiento después de un cuidadoso preoperatorio es
quirdrgico y esta dirigido a colocar el intestino nor-
mal junto al ano, tras resecar la zona aganglionar. Des-
de 1948 en que se hicieron las primeras intervencio-
nes con éxito (Swenson) se han desarrollado en estos
sesenta aflos diversas técnicas que han permitido el
descenso de la morbilidad y mortalidad y mejorar la
calidad de vida. Las mds modernas, laparoscopicas y
transanales, ahorran dolor, dfas de estancia, cicatrices
y dinero, aunque algunos resultados a largo plazo atn
estdn pendientes.

EPIDEMIOLOGIA
Clasificacién

El limite inferior del aganglionismo, el esfinter
anal interno, es constante. El limite superior es varia-
ble y sirve para clasificar la enfermedad. La EH més
frecuente es la de segmento corto donde el aganglio-
nismo no se extiende mds alld del sigma (80% de los
casos). Un pequefio nimero de esta clase son de seg-
mento ultracorto o yustanales, cuando el aganglionis-
mo ocupa s6lo el recto distal, por debajo del suelo de
la pelvis. Es de segmento largo cuando el aganglio-
nismo es proximal al sigma (20%); en una minoria de
este grupo el defecto ocuparfa todo el colon (EH cold-
nica) o todo el intestino (EH intestinal). Las formas
en las que una porcion de colon estd agangliénico pro-
ximal a un segmento normal son muy controvertidas.
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Frecuencia

Se estima la incidencia en 1 caso por 5.000 naci-
dos vivos aunque varfa en diferentes grupos étnicos:
1,1.5,2.1y 2.8 por 10.000 nacidos en hispdnicos,
caucasianos, afroamericanos y asidticos, respectiva-
mente. En algunos grupos cerrados como los meno-
nitas de Pensilvania llega a 1 por 500. La incidencia
por sexos puede variar segtin la extension del agan-
glionismo o por su asociaci6n a diferentes sindromes:
El aganglionismo de segmento corto es cuatro veces
mds frecuente en varones pero poco més de una vez
en los de segmento largo; en la EH asociada a S. de
Down la ratio nifio/nifia puede llegar a 10/1. Existiri-
an antecedentes familiares en un 7% y llegarfan a un
20% en una EH de segmento largo.

Asociaciones

La EH ocurre de forma aislada en el 70% de los
casos y la mayorfa son formas de segmento corto.
En el 30% aparece junto a otras anomalias congéni-
tas. En un 12% existe una cromosomopatia, casi
siempre S. de Down y en el otro 18% habria otras
alteraciones sindrémicas o distintas alteraciones ais-
ladas. El reconocimiento de todas estas asociacio-
nes tiene mucha importancia para el prondstico, con-
sejo genético y exploracion de genes candidatos.
Entre los sindromes podemos mencionar: S. de neo-
plasia endocrina mdltiple tipo 2 y carcinoma medu-
lar del tiroides familiar, neuroblastoma con o sin S.
de hipoventilacién, S. de Waardenburg y anomali-
as pigmentarias, S. de Mowat-Wilson, S. de
Goldberg-Shprintzen, S. de Kaufman-McKusick, S.
de Bardet-Biedl, S. de Smith-Lemli-Opitz, S. de hipo-
plasia de cartilago y cabellos, S. con defectos dista-
les en las extremidades, S. de Joubert, S. de Jeune,
y otros. También se han descrito numerosas anoma-
lfas aisladas, en todos los sistemas y aparatos, junto
a la EH: gastrointestinales (las mds frecuentes), neu-
rolégicas, génito-urinarias, sistema musculo esque-
1ético, cardiacas, dismorfias faciales, dermatoldgi-
cas, del metabolismo de las grasas, resistencia a la
insulina y otras. Toda esta patologia acompaiiante
conlleva la realizacion de diferentes estudios radio-
16gicos, ecogréficos, de cariotipo, genéticos, inclu-
so a veces hay que consultar a expertos en dismor-
fologia y sindromes.

AEP

ETIOPATOGENIA

La etiologfa es desconocida aunque se considera
multifactorial. Un ambiente intrauterino adverso y en
muchas ocasiones factores genéticos incidirfan sobre
la proliferacién, maduracién, migracion y apoptosis,
de las células del sistema nervioso entérico. La pa-
togenia se explicarfa por una detencion de la migra-
cion céfalocaudal de los precursores neuronales, deri-
vados de la cresta neural, a lo largo del intestino duran-
te la embriogénesis. Los neuroblastos tendrfan que
situarse a lo largo del intestino entre la 4* semana de
gestacion y la 12 en la que alcanzan el recto fetal.
Esto no sucede en la EH en una extension mayor cuan-
to mds pronto se interrumpe la migracion. Segin esta
patogenia la EH serfa una neurocrestopatia. También
se ha apuntado que alteraciones moleculares de la
matriz extracelular de la pared intestinal, impedirian
que las células procedentes de la cresta neural la colo-
nizaran o que las células ganglionares se destruyeran
por fendmenos inmunitarios. Algunos autores consi-
deran que la EH serfa una desorganizacion del desa-
rrollo que afectarfa no sélo la dindmica migratoria
sino la inervacion de la musculatura de la pared intes-
tinal y la de la musculatura vascular, y que la inco-
rrecta inervacion del musculo liso alterarfa la viabili-
dad de las células ganglionares.

Los procesos axonales hipertréficos de los ner-
vios extrinsecos que entran y se dispersan en el intes-
tino estimulando la contraccidn, al no existir la opo-
sicién de las células ganglionares, provocan una obs-
truccion funcional del tramo aganglidnico. Se ha en-
contrado un déficit de 6xido nitrico —por una 6xido
nitrico sintasa disminuida— que podrfa contribuir a la
espasticidad de las regiones agangli6nicas. El intes-
tino anterior a la zona aganglidnica se dilata y se
hipertrofia (megacolon) por el ciimulo de heces y gases
y un peristaltismo inutil para vencer la obstruccién
intestinal distal debida a la contraccién tonica cons-
tante.

GENETICA

La EH aislada, la mds frecuente, parece ser una
malformacién con un patrén complejo de herencia,
con baja penetracién sexo dependiente y variable
expresion (segtin la longitud del segmento aganglié-
nico). En las formas sindromicas de EH se han des-
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crito todas las formas de herencia mendeliana. Se han
descrito hasta el momento once genes en diferentes
cromosomas cuyas mutaciones pueden estar relacio-
nados con la enfermedad: RET, GDNF, NTN, EDNR-
B, EDN3, ECE1, S0X10, ZFHX 1B, PHOX2B, TCF-
4, NTRK-3. Las interacciones de estos genes cada dia
son mds conocidas y muchos pacientes tendrian muta-
ciones en varios genes. Los mecanismos genéticos y
moleculares son objeto de intensa investigacion y apa-
recen reiteradamente en las publicaciones actuales.
Hasta ahora las mutaciones mds importantes son las
del gen RET (Receptor transmembrana de la tirosina-
cinasa), situado en el brazo largo del cromosoma 10,
que se detectan hasta en un 50% de los casos familia-
res de EH y hasta en un 20% de los esporddicos, estan-
do mds relacionado con el trastorno de segmento lar-
go. Este gen seria un gen clave para la EH, sus
mutaciones ademds de estar relacionadas con varios
tipos de neoplasias (protooncogén) juegan un papel
sobresaliente en la formacién del sistema nervioso
entérico. Actuaria asociado al GDNF (Factor neuro-
tréfico derivado de la glia) que es necesario para la
supervivencia de muchos tipos de neuronas. EI gen
EDNRB (Receptor de la endotelina B) se considera
otro gen mayor, mds relacionadas sus mutaciones con
la EH de segmento corto, y que también interactuarfa
con el gen RET.

CLINICA

Los sintomas varfan segtin la edad, extensién del
drea afectada y la presencia de complicaciones. La
longitud del segmento agangliénico no estd relacio-
nada necesariamente con la edad de presentacion ni
con la gravedad de los sintomas. El sintoma principal
que nos hace sospechar la enfermedad es el estreiii-
miento de aparicion temprana en un recién nacido a
término. Esta sospecha nos permite actualmente hacer
un diagndstico en el neonato o en el lactante peque-
flo y el correspondiente tratamiento precoz. E1 99%
de los recién nacidos a término eliminan el meconio
en las primeras 48 horas de vida, los prematuros lo
eliminan més tarde pero en estos la EH es rara. E190%
de los enfermos eliminan el meconio después de las
24 horas y el 60% después de las 48 horas, pero sélo
la mitad de los nifios a término que no eliminan el
meconio en las primeras 48 horas tiene EH. Todos los

enfermos, incluso los que eliminaron el meconio nor-
malmente, tendrfan estrefiimiento que seria menos ex-
presivo en los lactados a pecho.

Los recién nacidos y lactantes pequefios con EH
presentan casi siempre clinica de obstruccion intes-
tinal: Distensién abdominal progresiva, que se alivia
con estimulacién rectal o enemas cuidadosos, y vomi-
tos que pasan de claros a biliosos. La inspeccién anal
y el estudio radiolégico permiten orientar el cuadro;
algunos autores desaconsejan el tacto rectal si se pue-
de hacer un enema con contraste pronto, pues poco se
puede aprender de aquella maniobra y se pueden alte-
rar los resultados de la radiologfa. El cuadro de obs-
truccién nos hace pensar ademds de la EH en proble-
mas mecdnicos: bridas congénitas, malformaciones
anorectales, {leo meconial, S. del meconio espeso,
atresia intestinal, microcolon izquierdo o tumores, o
problemas funcionales: hipotiroidismo, insuficiencia
suprarrenal, alteraciones electroliticas del potasio,
hipercalcemia o hipermagnesemia, y en raras altera-
ciones nerviosas o musculares.

A veces el cuadro que aparece en primer lugar, y
mds en neonatos, es una enterocolitis después de un
estreflimiento que no llamé demasiado la atencidn.
Esta enterocolitis se produce porque, a medida que el
intestino se dilata, aumenta la presion intraluminar
que hace disminuir la perfusién sanguinea de la pared
alterdndose la mucosa y sus mecanismos de barrera
y transporte. El estancamiento permite la prolifera-
cién bacteriana (Clostridium difficile, estafilococo,
anaerobios, coliformes) y la actuacion de antigenos
alimentarios. Los sintomas de la enterocolitis son: fie-
bre, diarrea, a veces con sangre, distensién abdomi-
nal y letargia. La situacién puede evolucionar rdpida-
mente a una sepsis y perforacion intestinal. La ente-
rocolitis es mds frecuente en los pacientes que tienen
una trisomia 21, tal vez por tener un déficit de célu-
las T citotdxicas e Interferon o porque pendientes de
otros problemas frecuentes en estos nifios pasara des-
apercibido el diagndstico de EH, ademds su hipoto-
nia podria justificar el estrefiimiento. Se ha apuntado
que algunos pacientes con EH tendrfan una mucosa
mds vulnerable genéticamente determinada. Recien-
temente se ha visto un deterioro de los leucocitos C18
y de las células T reguladoras, que podrfa estar liga-
do a una predisposicién genética (gen ITGB-2) para
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la enterocolitis. La enterocolitis es responsable de la
existencia de un 30% de mortalidad en esta enferme-
dad congénita.

Aunque la mayoria de los nifios presentan sin-
tomas en los primeros meses de vida y el meconio se
haya eliminado tarde, si el cuadro sélo es un estrefii-
miento moderado, se retrasard el diagndstico de EH.
La historia muestra una dificultad creciente en la elimi-
nacién de las heces, abdomen distendido, se pueden
palpar masas fecales en fosa iliaca izquierda y adn
mds lejos, incluso en todo el abdomen. Cuando se hace
el tacto rectal el recto estd vacio y muchas veces al
retirar el dedo se produce una emision explosiva de
gases, heces liquidas y en migajas, de olor fétido. Al
contrario de lo que pasa en el estrefiimiento comiin,
en los nifios con EH la aparicién del estrefiimiento es
anterior a la introduccion de alimentos sélidos y es
raro, el ensuciamiento por la caida repetida de las
heces, encontrar la ampolla rectal ocupada por bolas
fecales y, en los nifios mds mayores, los gestos reten-
tivos de las heces y el rechazo del inodoro. Por otro
lado en los nifios con EH suele haber sintomas obstruc-
tivos y una nutricion deficiente que son raros en el
estrefiimiento comun. De cualquier forma si un estre-
fiimiento, en el lactante o mds tarde, que no puede
atribuirse a un problema mecdnico, no se resuelve con
medidas dietéticas, ablandadores fecales, laxantes,
tendremos que pensar en la existencia de un aganglio-
nismo. Aunque es excepcional, algunos casos pueden
presentarse como perforaciones inexplicables de apén-
dice o ciego.

Otros sintomas y signos

Podemos encontrar una gran dilatacion abdomi-
nal con adelgazamiento de la pared abdominal y una
red venosa visible, desnutricion, anorexia, vomitos
e incluso un retraso del crecimiento. En raros casos
puede existir una enteropatia proteica exudativa, hipo-
proteinemia y edemas.

DIAGNOSTICO

Debido al riesgo de que en la enfermedad de Hirs-
chsprung se presenten complicaciones graves, es
importante realizar, especialmente en el periodo neo-
natal, el diagnéstico diferencial con situaciones de
estrefiimiento funcional. Aunque recientemente se han
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identificado marcadores proteicos en suero de pacien-
tes con EH que podrian servir para realizar un despis-
taje precoz, en la mayor parte de los centros, los pro-
cedimientos diagndsticos habituales son:

1. Rx simple de abdomen

Es de escasa utilidad ya que sélo ofrece signos
sugestivos de obstruccion distal (ausencia de aire en
recto y dilatacion de asas intestinales en el drea pro-
ximal a la zona agangli6nica).

2. Enema opaco
Ofrece mds informaci6n que la Rx simple y, aun-

que su sensibilidad (70%) y especificidad (83%) son
inferiores a las otras pruebas diagndsticas, suele ser
la primera a realizar. Resulta ttil para el cirujano, ya
que le permite localizar la zona de transicion y esta-
blecer la extension del segmento agangliénico. A fin
de evitar falsos negativos, debe ser realizado
cuidadosamente, sin preparacion previa y sin haber
realizado maniobras de desimpactacién. Los hallaz-
gos caracterfsticos son:

- Presencia de la denominada “zona de transi-
cién”, en la que se observa el cambio de calibre
entre la zona aganglionica y la dilatada. En meno-
res de 30 dias de vida y en los casos de afecta-
ci6n extensa, ésta zona es dificil de observar.

— Inversion del ’indice rectosigma (didmetro
recto/didmetro sigma), que en éstos casos es < 1.

- Elsegmento aganglidnico, suele aparecer estre-
cho (menor de 1/3 del didmetro de la pelvis
menor) y en muchos casos tiene una apariencia
dentada como resultado de contracciones no peris-
télticas.

- Existe un retraso en la eliminaci6n de contraste.
Por ello, en los casos de duda, debe realizarse un
control postevacuacion 24 horas mds tarde.

Por dltimo, en aquellos casos en los que sospeche
enterocolitis, el enema no debe ser realizado por el
riego de perforacién que conlleva.

3. Manometria rectal

Tiene alta sensibilidad (91%) y especificidad
(94%), y resulta muy 1til en los casos de segmento
aganglidnico ultracorto. Debido a la contraccion man-
tenida del drea afecta, existe de forma caracteristica
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una ausencia del reflejo anal inhibitorio. Existe dis-
cordancia entre autores sobre su fiabilidad cuando se
realiza en neonatos a término y prematuros, aunque
la utilizacion de instrumentos mds adecuados estd
aumentando la confianza de la exploracién en estos
pacientes.

4. Estudio histologico

Establece el diagndstico de certeza. Aunque la
técnica considerada como patrén-oro es la biopsia
quirdrgica que incluya capa muscular (sensibilidad y
especificidad 100%), habitualmente se realiza por suc-
ci6n; que ademds de disminuir complicaciones (infec-
ci6n, sangrado, perforacion) evita la anestesia gene-
ral y las suturas. Ofrece (especialmente en menores
de 3 afios) mayor sensibilidad (93%) y especificidad
(98%) que los otros procedimientos diagndsticos.
Se toman 2-3 muestras a 2-3 cm del margen anal
(union mucocutdnea). Esto permite evaluar los casos
de segmento ultracorto y evita la zona de 1-3 cm jun-
to al ano que fisioldgicamente carece de células gan-
glionares.

El diagnéstico se establece por la ausencia de célu-
las ganglionares en la submucosa y el plexo mientéri-
co junto con la presencia de fibras colinérgicas hiper-
tréficas, en las que mediante tincién histoquimica se
demuestra un aumento de la actividad de la acetil-
colinesterasa. Esta tiltima puede conducir a falsos nega-
tivos cuando se realiza en neonatos y prematuros en
los que el plexo submucoso estd poco desarrollado.
Existen otras tinciones histoquimicas (enolasa neuroes-
pecifica, like-neuropéptido Y, 6xido nitrico sintetasa,
lactato deshidrogenasa, succinico deshidrogenasa...)
que ofrecen buenos resultados segtin los diferentes
autores, pero su uso no estd generalizado.

TRATAMIENTO

Una vez confirmado el diagnéstico, el tratamien-
to siempre es quirtrgico. El objetivo final es resecar
el segmento afecto, llevando el intestino con células
ganglionares hasta el ano preservando la continencia.
Por ello es muy importante preparar el colon para la
cirugfa, vacidndolo de heces mediante irrigaciones de
suero salino y maniobras de dilatacion anal. De ésta
manera evitaremos la aparicién de posibles episodios
de enterocolitis y dejaremos un colon de calibre nor-

mal, previo a la cirugfa. El procedimiento quirdrgi-

co puede variar en funcién de las preferencias del ciru-

jano. Sin embargo debido a la situacion clinica pre-
viay a la extension del segmento afecto, habrd que
tener en cuenta diferentes posibilidades:

- En aquellos casos que la dilatacion del colon es
importante o tras recuperarse de un episodio de
enterocolitis, se debe realizar colostomia de des-
carga como paso inicial. El tiempo hasta la correc-
cién definitiva puede variar, oscilando entre 46
meses después.

- Enlos casos de EH de segmento ultracorto limi-
tada al esfinter anal interno, también llamada aca-
lasia, existen varias opciones terapéuticas como
pueden ser las dilataciones forzadas, la esfinte-
rotomia o la aplicacion de infiltraciones de toxi-
na botulinica.

—  Paralos casos més habituales (afectacion de recto-
sigma), se han realizado durante afios las técni-
cas clasicas (Swenson, Duhamel, Soave). Todas
ellas requieren varias intervenciones. Pero el desa-
rrollo y perfeccionamiento de las técnicas de lapa-
roscopia pedidtrica han permitido realizar la
correccion definitiva en una sola intervencién
desde el momento del diagndstico; con resulta-
dos a largo plazo, tanto de funcionalidad como
de complicaciones, muy similares las técnicas
cldsicas. En los tltimos afios va ganando adep-
tos la técnica descrita por De la Torre, que no es
mas que una variacion de la técnica descrita por
Soave, realizada por via transanal.

- Ensituaciones de aganglionismo completo de
colon, se tiende a realizar anastomosis directa del
ileon terminal sano con el ano, evitando la rea-
lizacién de reservorios. En los raros casos de agan-
glionismo total o situaciones muy extensas que
afecten a intestino delgado, el cuidado previo
requiere importantes medidas de soporte (alimen-
tacidn parenteral y/o enteral continua) de cara a
preparar al paciente en las mejores condiciones
posible para un futuro trasplante intestinal.

Por ultimo, en la actualidad se encuentra en fases
preliminares la investigacién con células madre autd-
logas utilizadas para colonizar el colon aganglioni-
co de niflos con EH, y en el horizonte la manipula-
cién genética.
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PRONOSTICO

La aparicién en més de la mitad de los casos de
complicaciones inmediatas o tardfas hace que el pro-
ndstico no sea tan halagiiefio como en otras interven-
ciones pedidtricas. Entre las complicaciones proxi-
mas a la intervencidn, y por orden de frecuencia, nos
encontrarfamos con excoriaciones perianales, {leo pro-
longado, deshiscencias, obstruccion intestinal e infec-
ciones. Entre las tardfas, que son las que van a condi-
cionar la calidad de vida del paciente, destacan:

1. Enterocolitis

Dependiendo de las series, la desarrollan del 5-
42% de pacientes y es la mayor responsable de la
mortalidad. Esta se ha relacionado con las estenosis
anastométicas, malnutricion perioperatoria, EH de
segmento largo, enterocolitis previa a la interven-
cién y malformaciones asociadas (frecuente en S. de
Down). En estos momentos se estan haciendo estu-
dios para comprobar si la administracion postoperato-
ria de probiéticos reduce la incidencia de enteroco-
litis.

2. Incontinencia fecal

Es habitual observar deposiciones liquidas en
ndmero de 5-10 al dia e incontinencia en el periodo
postoperatorio inmediato. Es debido a la disfuncion
del esfinter y a la pérdida de superficie absortiva tras
la reseccion del colon. La tendencia es hacia la nor-
malizacion entre los 6 meses y el afio siguiente a la
cirugfa en el 75-95%.

3. Estreiiimiento

Afecta al 8-20% de pacientes y puede aparecer
en los meses siguientes a la intervencidn, siendo mas
frecuente en aquellos en los que se realizaron técni-
cas quirdrgicas que conservan mayor cantidad de teji-
do aganglidnico (Duhamel). Inicialmente debe ser
manejado con tratamiento conservador (laxantes ora-
les o enemas de limpieza). En casos de persistencia
suele ser necesario realizar de nuevo estudios com-
plementarios (biopsia, enema opaco, manometria) y
en funcién de los resultados aplicar maniobras tera-
péuticas que van desde dilataciones forzadas, inyec-
ciones de toxina botulinica, miomectomia o revision
quirdrgica.

AEP

4. Enuresis

Aunque habitualmente es considerada una com-
plicacién poco frecuente, revisiones recientes del tema
cifran esta posibilidad en un 5 a 26% de pacientes. Es
atribuida a lesion quirdrgica de la inervacion pélvi-
ca o a neuropatias. El empleo de laparoscopia y el
abordaje transanal de esta patologia tratan de evitar
esta complicacion.

Un pequefio nimero de pacientes necesitan rein-
tervencion, pero a pesar de tantas complicaciones,
el seguimiento por un equipo multidisciplinario (pedia-
tra, cirujano pedidtrico, psicélogo, fisioterapeuta pedia-
trico) consiguen que casi todos los pacientes tengan
una buena continencia en la edad adulta y es excep-
cional que los varones sufran impotencia.
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INTRODUCCION
El estrefiimiento es un problema frecuente en
la edad pedidtrica. Su prevalencia estimada varia entre
el 0,3% y el 8% de la poblacion infantil. Es ademds
un motivo de consulta frecuente, puede representar
el 3-5% de las visitas al pediatra y hasta un 25% de
los nifios enviados a la consulta de gastroenterologia
pedidtrica. No existe unanimidad en la definicion de
estrefiimiento, cldsicamente se ha definido como la
disminuci6n en la frecuencia de la emision de heces,
cualquiera que sea su consistencia o volumen; en la
actualidad para su definicion se aceptan los criterios
de Roma III. Se habla de estrefiimiento funcional
cuando no existe una etiologfa orgdnica (lo cual cons-
tituye la inmensa mayorfa de los casos), anteriormen-
te se definian dos entidades clinicas que a menudo se
superponian, eran el estreflimiento funcional y la
retencion fecal funcional, los criterios de Roma III
engloban estas dos entidades en el concepto de estre-
flimiento funcional. El diagndstico incluye al menos
2 de los siguientes criterios que deben presentarse al
menos 1 vez por semana durante un periodo minimo
de 2 meses previos al diagndstico en un nifio con al
menos 4 aflos de edad (y con criterios insuficientes
para ser diagnosticado de sindrome de intestino irri-
table):
- Menos de tres deposiciones a la semana.
- Al'menos un episodio de incontinencia fecal por
semana.
- Existencia de posturas o actitudes retentivas para
evitar la defecacion.
- Defecacion dolorosa.
- Heces de gran didmetro en el recto o palpables
a nivel abdominal.
- Deposiciones excesivamente voluminosas que
obstruyen el WC.

Varios autores han querido establecer el ritmo
normal de emisién de heces por dfa para que sirva de
orientacion. Segtin Navarro, los recién nacidos y lac-
tantes alimentados con lactancia materna suelen tener
al menos dos deposiciones al dia. El lactante con ali-
mentacién complementaria tendrd al menos tres por
semana, y el nifio mayor, dos por semana.

La encopresis, definida como el escape involun-
tario de heces en nifios mayores de 4 afios, es una com-
plicacion frecuente de la retencién fecal, a menudo es
una frecuente forma de presentacidn del estrefiimien-
to y puede ser un marcador fiable de la severidad del
mismo y de la efectividad del tratamiento.

FISIOPATOLOGIA

El conocimiento de la motilidad colénica, los
mecanismos de la defecacion y la continencia permi-
ten una mejor comprension del estrefiimiento y sus
consecuencias.

Organizacion de la motilidad digestiva

La motilidad coldnica se encuentra bajo la depen-
dencia de una organizacién compleja, en la que el
musculo liso es el efector terminal. El sistema nervio-
so intrfnseco estd representado por los plexos mioen-
téricos y submucosos (Fig. 1). Este sistema ejerce un
efecto inhibidor permanente sobre la musculatura lisa.

EI SNC, por medio de las vias simpticas y para-
simpdticas, modula y controla los plexos intrinsecos.
Los neuromediadores mds importantes implicados en
la transmisién de estos estimulos estan representados
por la acetilcolina (ACHE) y la noradrenalina.

Motilidad colénica
El colon es recorrido por dos tipos de ondas de
contraccion: las contracciones lentas de abrazo y pro-
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FIGURA 1. Organiza-
cién de la musculatura
e inervacion intrinseca
del tubo digestivo
(Tomado de: Navarro J,
Christophe F. La cons-
tipation chez I’enfant.
Paris:  Laboratories
Zyma; 1995).

Plexo submucoso

pulsion del bolo fecal y las contracciones de masa
que recorren en sentido oroanal todo el colon varias
veces al dfa (al despertar y tras las comidas).

El papel del colon es triple: mantener la flora bac-
teriana, reabsorber agua y regular el trdnsito. La reab-
sorcién de agua y sodio se realiza en el colon dere-
cho. El colon transverso asegura el transporte del bolo
fecal, mientras que el colon izquierdo almacena las
heces. La “charniere” rectosigmoidea es una zona

particular, dotada de una actividad motora segmenta-
ria local intensa; juega un papel de freno a la pro-
gresion de materia hacia el recto, lugar de paso y alma-
cenaje temporal previo a la defecacién.

Mecanismos de la continencia

El aparato esfinteriano (Fig. 2) estd compuesto
de dos entidades bien distintas: el esfinter interno y
el externo. El primero o esfinter liso, es el responsa-

RECTO

Elevador
del ano

Sensacion

Esfinter FIGURA 2. Aparato

interno rectoesfinteriano (Toma-

do de: Navarro J,

Christophe F. La cons-

C Esfinter tipation chez ’enfant.
externo Paris:  Laboratories

Zyma; 1995).
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esfinter externo
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RAI = Reflejo anal inhibitorio

FIGURA 3. Defeca-
cion  (Tomado  de:
Navarro J, Christophe
F. La constipation chez
Uenfant. Paris: Labora-
torios Zyma; 1995).

ble del 80% del tono del esfinter anal. Este tono es en
gran parte de origen miégeno. El externo es estriado
y permite la contraccion voluntaria, por medio de
impulsos sacros (S2-S4); es el esfinter de urgencias.
El recto juega el papel de reservorio de heces.

Las propiedades viscoeldsticas del musculo liso
rectal le dan la capacidad de adaptacién a un volumen
importante. Los receptores parietales vehiculan la sen-
sacidn de deseo de defecacion a través de las fibras
aferentes. La angulacion anorrectal mantenida por los
musculos elevadores tiene una importancia capital y
pueden ser considerados como un verdadero tercer
esfinter.

Es la distension rectal la que da origen a la sen-
sacion de deseo, que provoca la descarga de los tres
reflejos locales de la defecacion. La contraccion rec-
tal propulsora (reflejo anorrectal), seguida de la rela-
jacién del esfinter interno (reflejo anal inhibitorio,
RAI), propulsa el contenido rectal hacia el canal anal
donde analiza el contenido (sélido, liquido, gaseoso).
La contraccion voluntaria del esfinter externo (refle-
jo anal excitador, RAE) permite mantener la conti-
nencia, hasta la desaparicion del deseo de defecacion.

EIRAI es de origen parietal, como testimonia su
ausencia en la enfermedad de Hirschsprung. Es inna-
to y estd presente desde el nacimiento e incluso en
el prematuro. En cambio, el RAE es adquirido y por
lo tanto aprendido.

Defecacion

La defecacion se inicia con la sensacion de deseo
producida por la distensién de la pared rectal (Fig. 3).
La transmisién del impulso nervioso, producida por
esta distension en sentido distal, a través de los ple-
xos mioentéricos de la pared rectal, produce la rela-
jacién del esfinter anal interno (RAI). El incremento
de la presién intraadominal desciende el suelo pél-
vico, aumentando la presion intrarrectal, que unido a
la contracci6n coldnica y a la relajacion voluntaria del
esfinter anal interno permite la expulsién de las heces
y el vaciamiento fecal.

Estrefiimiento

Cada elemento considerado anteriormente pue-
de ser la causa del estrefiimiento: colon derecho y
aumento de la reabsorcion de agua; colon transver-
so y alteracion de la propulsion; colon izquierdo y
sigmoide con almacenamiento inapropiado; aumen-
to de la actividad segmentaria, anomalias de la rela-
Jacion del esfinter externo y de la musculatura pubo-
rrectal, especialmente cuando hay presencia de dolor,
que ocasiona la contraccién voluntaria del esfinter
anal externo, de los misculos del suelo pelviano y
la acomodacion del recto al aumento de volumen, lo
que puede dar lugar a una distension del recto con
alteracidn de la sensacion del deseo de defecacion,
por modificaciones en las propiedades eldsticas del
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N (Tomado de: Navarro J,
. Christophe F. La cons-
Desaparicion tipation chez I’enfant
del RAE RAT = Reflejo anal inhibitorio PP o Lab o
Fugas RAE = Reflejo anal excitatorio | L@/t Laboratorios
Zyma; 1995).

musculo liso, pudiendo dar lugar a encopresis (Fig.
4).

ETIOLOGIA

E195% de los casos de estrefiimiento son de ori-
gen idiopdtico. No hay un tinico mecanismo respon-
sable del estrefiimiento funcional. Varios factores van
a contribuir, como por ejemplo: constitucionales y
hereditarios, psicologicos y educacionales, dolor a
la defecacion. No olvidar los factores dietéticos; el

niflo con estrefiimiento bebe poco liquido, tiene un
régimen desequilibrado, rico en protefnas de carbono
con escasas fibras. Las causas orgdnicas de estrefii-
miento incluyen trastornos neurolégicos, endocri-
nos y metabdlicos (Tabla I).

Causas organicas

- Raras (5% de los casos).

- Investigar la enfermedad de Hirschsprung.

- El examen clinico riguroso debe orientar hacia

TABLA 1. Causas de estrefiimiento con o sin encopresis

Idiopaticas (90-95%)

Secundario a trastornos endocrinos
y metaboélicos

- Hipotiroidismo

- Acidosis renal

- Diabetes insipida

- Hipercalcemia

Secundario a lesiones anales

—  Fisuras anales

-~ Localizacién anterior del ano
- Estenosis anal y atresia anal

Estrefiimiento neurogénico

- Trastornos de la médula espinal
(mielomeningocele, tumor, etc.)

- Pardlisis cerebral, hipotonfa

- Enfermedad de Hirschsprung

- Seudoobstruccion intestinal crénica

Inducido por drogas

- Metilfenidato

- Fenitoina

- Imipramina

- Fenotiacidas

- Antidcidos

- Medicacion con codeina
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los exdmenes complementarios Ampolla rectal
vacfa al tacto rectal.

Causas funcionales

- Las més frecuentes (95%).

- Examen clinico normal. Ampolla rectal llena al
tacto rectal.

- No exdmenes complementarios.

CLINICA

Lo mds frecuente es que los padres consulten
por la disminucién de la emision de heces, en oca-
siones en el contexto de un cuadro doloroso. La sin-
tomatologia puede ser magnificada por los padres,
y el papel del médico es en ese momento el de tran-
quilizar y desdramatizar la situacion: los padres vigi-
lan con ansiedad las heces cotidianas de su hijo, des-
conociendo la fisiologia. A veces existen algunas
estrias sangrantes con las heces, especialmente en
presencia de fisuras, donde la caracteristica dolo-
rosa es predominante. Otras veces, el niflo se pre-
senta con una diarrea cronica (falsa diarrea del estre-
flimiento), que no debe olvidarse ni malinterpretar-
se, a fin de evitar tratamientos intempestivos. El tac-
to rectal, al palpar el fecaloma, establece el diagnds-
tico. Ante la existencia de una sintomatologfa de
dolor abdominal recurrente (DAR), el interrogato-
rio y la exploracién abdominal pueden evocar el diag-
néstico de estrefiimiento. La encopresis secunda-
ria puede ser el sintoma revelacion de un estrefli-
miento en el nifio de 4 a 12 afios; as{ mismo, el pro-
lapso rectal es raro y aparece en el 3% de los estre-
fiimientos.

En ocasiones, el estrefiimiento es descubierto por
la consulta de enuresis o infecciones urinarias de repe-
ticion. El estrefiimiento con megarrecto puede ser el
origen de una compresion de vias urinarias, produ-
ciendo anomalfas en la miccion y favoreciendo la
infeccidn. Ante toda infeccion urinaria, cuya etiolo-
gfa no se encuentre, habrd que investigar la existen-
cia de un estrefiimiento, y a la inversa, deberemos soli-
citar un sedimento urinario en un niflo con estrefii-
miento y fiebre de foco desconocido.

Por otra parte, en todos aquellos nifios que no res-
ponden al tratamiento con laxantes y fibras, hay que
sospechar una IPV.

Examen clinico
1. Interrogatorio

Permite en un primer tiempo desglosar los dife-
rentes componentes patogénicos més frecuentemen-
te implicados y diferenciar el estrefiimiento ocasio-
nal en el preescolar (fisura, cambio de régimen de
vida, problemas familiares, hospitalizacidn, etc.) del
estrefiimiento crénico. Los antecedentes familiares
(enfermedad de Hirschsprung) deben ser investiga-
dos, al igual que los antecedentes quirtirgicos del nifio.
El régimen de vida y el modo de alimentacién (hari-
nas, espesantes, fibras), asi como los tratamientos pres-
critos y la automedicacidn, deben ser precisados (anti-
tusigenos, derivados opidceos, atropinicos, etc.).

En la medida de lo posible, se determinaré la sin-
tomatologfa, el comienzo de la aparicion del estre-
fiimiento y las circunstancias desencadenantes. Un
estrefiimiento de comienzo muy precoz debe hacer
pensar en una causa orgdnica. El aspecto de las heces
es importante, ya que las heces acintadas pueden hacer
pensar en una estenosis del canal anal; la presencia o
no de sangre; la existencia de abombamiento abdo-
minal, de vomitos, alternancia de vomitos y diarrea,
de dolores abdominales o astenia, asi como la exis-
tencia o no de trastornos miccionales (enuresis, infec-
ci6n urinaria, disuria).

2. Examen fisico, valoracion del estado nu-
tricional

Toda anomalia nos debe hacer pensar en una cau-
sa orgdnica. La exploracién del abdomen va encami-
nada a buscar la presencia

o0 no de abombamiento, y la palpacién puede
encontrar la existencia de fecalomas. El examen del
sacro y de la regi6n glitea ird dirigido a descartar ano-
malfas del raquis y/o fistulas. La visualizacién del ano
permite ver su posicion, midiendo la distancia ano-
vagina en las nifias y ano-escroto en los nifios, y la
distancia vagina/escroto-cdccix, que debe ser supe-
rior a 0,34 en las nifias y 0,46 en el nifio. A su vez,
el ano puede ser asiento de una infeccion local y/o
fisura. El tacto rectal debe hacerse de forma sistemd-
tica. Ello permitird apreciar el didmetro del canal anal,
el tono del esfinter y eventualmente palpar la existen-
cia de un fecaloma en el recto. La presencia de un des-
pefio diarreico después de un tacto rectal, dejando la
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TABLA II. Hallazgos clinicos mas frecuentes que diferencian la enfermedad de Hirschsprung del

estrefiimiento funcional.

Estrefiimiento funcional Enf. de Hirschsprung
Inicio al nacimiento Raro Frecuente
Enterocolitis No Posible
Encopresis Frecuente (4 afios) Rara
Tamaiio de las heces Grandes Acintadas o normales
Retraso ponderal Raro Frecuente
Ampolla rectal Llena Vacia
Tono del esfinter Variable Elevado

ampolla rectal vacia, nos hard sospechar la existencia
de enfermedad de Hirschsprung. En la tabla II pode-
mos ver los hallazgos clinicos mds frecuentes que dife-
rencian la enfermedad de Hirschsprung del estrefii-
miento funcional.

El interrogatorio y el examen clinico nos per-
miten orientarnos sobre la necesidad de realizar o
no exdmenes complementarios de entrada. Lo mds
frecuente es el nifio con buen estado nutricional, sin
abombamiento abdominal, que presenta estrefiimien-
to después de un tiempo con transito normal. Esto nos
hard pensar en un estrefiimiento funcional.

En este caso, investigaremos las causas yatrogéni-
cas, bien por la ingesta de medicacién o por errores en
la alimentacion, como es la utilizacion muy precoz de
leche de vaca y el escaso aporte de fibras en el nifio pre-
escolar. La infeccidn urinaria asociada debe ser siste-
maticamente investigada, en particular en las nifias.

DIAGNOSTICO

Con una buena anamnesis y un minucioso exa-
men fisico se puede hacer el diagndstico sin necesi-
dad de ninguna prueba complementaria. Si sospecha-
mos la existencia de una causa orgdnica, realizaremos
de forma orientada las determinaciones analiticas (hor-
monas tiroideas, electrolitos, calcio, urocultivo, etc.),
los estudios radioldgicos, la manometria anorrectal
y/o la biopsia rectal.

El estudio radiolégico no estd indicado en el estre-
fiimiento no complicado. La radiograffa simple de
abdomen puede ser ttil para valorar una retencién
fecal y la existencia o no de alteraciones de la colum-
na lumbosacra, o en aquellos nifios que, o bien por ser

muy obesos 0 por negativa, es imposible hacer una
buena exploracion abdominal y tacto rectal.

La manometria anorrectal no estd indicada en la
evaluacion del nifio con estrefiimiento moderado; s6lo
estd indicada (Fig. 5) en los nifios con estrefiimiento
severo, en los que debe excluirse la existencia de enfer-
medad de Hirschsprung. Si no existe reflejo anal inhi-
bitorio o es andmalo, debe realizarse enema de bario y
biopsia rectal con tincidn de acetilcolinesterasa (ACHE).

Con el enema opaco, lo que intentamos es valo-
rar la extension de la estenosis de la zona agangliéni-
ca, con diversos grados de dilatacién de la zona pre-
estendtica en la enfermedad de Hirschsprung. La biop-
sia rectal nos va a confirmar el diagndstico. Se valo-
ra con tincion para ACHE y muestra una ausencia de
células ganglionares y aumento de fibras ACHE.

TRATAMIENTO
Estrefiimiento ocasional

Debe ser tratado a fin de no mantener la situacion
y dejar que se produzca un estrefiimiento crénico con
su cortejo de complicaciones (Tabla I1I).

La ausencia de fistula o infeccién anal permite
desdramatizar el sintoma e insistir en los consejos die-
téticos e higiénicos. Estas medidas suelen ser sufi-
cientes, aunque se podrd ayudar temporalmente con
la prescripcién de un tratamiento medicamentoso
(lubricantes u osmdticos). La fisura anal es a veces el
origen de un episodio agudo y por lo tanto debe ser
tratada enérgicamente. El tratamiento es esencialmen-
te local (bafios antisépticos, higiene después de cada
deposicién y aplicacion de una crema cicatrizante o
con corticoides), asf como tratar la posible existencia
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de una sobreinfeccion. Paralelamente se debe insistir
en los consejos dietéticos. La prescripcion temporal
de un laxante puede ablandar las heces y disminuir el
dolor, evitando cronificar la situacion. Este tratamien-
to debe durar entre 3 semanas y un mes.

Estrefimiento cronico

El tratamiento va a tener 4 fases: educacion, des-
impactacion, prevencion de reacumulacion de heces y
reconducir hacia un hdbito intestinal normal (Fig. 6).

1. Educacion

La explicacion al nifio y a los padres de las nocio-
nes de fisiologfa, lo mds simple posible, detallando
los mecanismos de la defecacién con ayuda de esque-
mas, debe permitir desmitificar y desdramatizar la
situacion. Después de la instauracion de un clima de
confianza, es preciso insistir sobre la importancia de
un tratamiento a largo plazo.

El objetivo a seguir (desaparicion del dolor, obten-
cion de heces diarias, suprimir la fuga de heces) y las
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TABLA III. Estreiiimiento. Esquema terapéutico.

1. ESTRENIMIENTO OCASIONAL

- Dietético

- Tratamiento del factor desencadenante (fisura,
etc.)

- Osmoticos o lubricantes

2. ESTRENIMIENTO CRONICO

A. Entrevista a largo plazo
1. Explicar el estrefiimiento, el tratamiento y

sus objetivos
Desdramatizar y tranquilizar
Restaurar la confianza
Corregir los errores: régimen dietético
Reaprender la defecacion:
- Horas fijas (después de las comidas)
- Evitar los lavabos hostiles (colegio,

gimnasio, etc.)
6. Responsabilizar al nifio si es mayor

Rl S

B. Obtener un recto vacio
Posibilidades de accion:
- Enemas de fosfatos hiperténicos
- PEG (polietilenglicol) oral
- Evacuacién bajo anestesia general

C. Instaurar tratamiento a largo plazo
1. Objetivos:
- Obtener una deposici6n al dia o cada dos
dfas
- Desaparicion de la fuga de heces
2. Medios:
- Reglas higiénicas-medidas dietéticas
- Laxantes osmoticos, lubricantes,
procinéticos

medidas terapéuticas deben ser expuestas, argumen-
tadas y discutidas para adaptarlas al modo de vida del
nifio. Los consejos dietéticos e higiene son explica-
dos a los padres, pero también al nifio a fin de respon-
sabilizarlo.

2. Desimpactacion

Se utilizan enemas de fosfatos hipertdnicos, a
dosis de 3-5 ml/kg/12 horas. En muchos nifios, 1 6
2 enemas suelen ser suficientes para alcanzar una
buena limpieza, aunque a veces son necesarios de 3
a 5 dias. Estd contraindicado efectuarlo mds de 5
dfas, por la posibilidad de provocar trastornos hidro-
electroliticos (hipernatremia, hipocaliemia, hipocal-
cemia e hiperfosfatemia). En aquellos nifios con
megarrecto 0 megacolon que no responden a los ene-
mas de fosfatos, podran utilizarse enemas de aceite
mineral. Los enemas de suero salino isoténico no
son efectivos.

También ha demostrado efectividad para conse-
guir la desimpactaci6n fecal el uso de una dosis de
1-1,5 g/kg/dia de polietilenglicol 3350 oral durante
3 difas. Si con esto no se logra la desimpactacion,
el nifio debe ser hospitalizado para lavado oral, uti-

lizando una solucién de polietilenglicol y electroli-
tos. Como se administran volimenes de 30-40
ml/kg/hora, es recomendable dar metoclopramida a
0,5 mg/kg/dia, antes de comenzar el lavado. Los
supositorios de glicerina no tienen ninguna utilidad,
una vez que hay distension rectal, de manera que rara
vez sirven para los mayores de 6 meses. Los supo-
sitorios de bisacodilo son dtiles para los nifios con
estrefiimiento sin impactacion fecal, ya que en este
caso, al ponerlo se coloca dentro de la masa fecal y
nunca se disuelven o alcanzan la mucosa. De forma
excepcional se puede recurrir a la desimpactacién
manual bajo anestesia.

3. Prevencion de acumulacién de heces

Una vez que se ha confirmado la evacuacién rec-
tal, el desaffo es mantener el recto vacio. Esto se
logra mediante el hdbito dietético y la defecacién
regular, acompafiado de laxantes para lograr unas
deposiciones completas todos los dfas. Las medidas
dietéticas pueden por sf solas conseguir resultados
satisfactorios. La racion de fibras debe ser suficien-
te. Los suplementos o fibras comerciales purifica-
das no son recomendables para nifios por debajo de
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los 4 afios. Las dosis recomendadas son: 4 a 6 afios
=9-11 g/dia; 7 a 10 afios = 1.215 g/dfa; 11 a 14 afios
=16-19 g/dia.

La fibra la vamos a encontrar en numerosos ali-
mentos que pueden ser utilizados en nifios por deba-
jo del afio de edad, tales como papillas de frutas, ver-
duras y cereales. A los padres de los nifios mayores
hay que insistirles sobre la necesidad de que les den
alimentos ricos en fibras, tales como cereales integra-

les, frutas, verduras y legumbres, sin olvidar que deben
tomar abundantes liquidos (Tablas IV y V).

En la mayoria de los nifios la defecacion diaria
es mantenida por la administracion de laxantes. Estos
deben ser usados de acuerdo a la edad, peso corpo-
ral y gravedad del estrefiimiento (Tabla VI). Las dosis
se irdn ajustando para inducir de 1 a 2 deposiciones
al dfa, que sean lo suficientemente blandas para ase-
gurar un completo vaciamiento, asf como para preve-
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TABLA 1V. Contenido de fibra por alimentos.

Alimentos g defibra/100 g Alimentos g defibra/100 g
Legumbres y verduras Galletas
— Judias blancas 254 - De centeno 12
- Garbanzos 12 — De avena 3-4
- Lentejas 11,7 - Integrales 6
— Habas 6-8 —  Dulces 1-2
- Guisantes 12
- Espinacas 6,3 Frutas frescas
- Acelgas 5,1 — Frambuesa y moras 74
- Puerro 3,9 - Platano 3
- Judias verdes 39 - Chirimoya 24
—  Zanahoria 3 - Higo fresco 2,2
- Maiz 5.7 - Manzanay limén 2
— Patata 2 — Pera 2.3
- Tomate 1,5 — Naranja 2
- Manzana 2
Cereales
- Salvado de trigo sin refinar 44 Frutas secas
- Albaricoque seco 24
Cereales de desayuno - Coco seco 23,5
—  De salvado 26 - Higos secos 18,5
- Salvado integral 27 - Ciruelas secas 134
- Copos de avena 14 - Cacahuetes 8.1
—  Cornflakes® 3 — Almendras 14,3
—  Muesli 22 —  Nueces 52
- Arroz integral 0,5 — Pasas 6,8
Pan
- Integral 8,5
- Germen de trigo 4,6
- Marrén 5,1
—  Blanco 2,7
Tomado de: Herndndez M. Alimentacion infantil. 2° ed. Madrid: Diaz de Santos; 1993.

nir la fuga de heces y el dolor. Una vez que se ha con-
seguido la dosis adecuada, el tratamiento debe conti-
nuar durante un tiempo aproximado de 3 meses, con
el fin de que el colon recupere su tono normal. La
dosis puede ser reducida en dosis decrecientes.

El uso de una mezcla de probidticos una vez con-
seguida la desimpactacion fecal podria también tener
efectos beneficiosos sobre los sintomas del estrefli-
miento ademds de conseguir un descenso del dolor
abdominal, no obstante aun se requieren mas ensayos
clinicos para confirmar estos resultados.

4. Recomendaciones para alcanzar un habito de
defecacion en el niiio

El intento de ensefianza debe desaconsejarse en
los nifios menores de 2 afios y medio. Primero hay que
alcanzar un patrén intestinal normal y sélo entonces
se comenzard el entrenamiento. En cambio, en el nifio
mayor, el hdbito de la defecacion es muy importante.

Serd animado a sentarse en el servicio durante un
tiempo entre 5-10 minutos, de 2 a 3 veces al dia, pre-
ferentemente después de las comidas, a fin de apro-
vechar el reflejo gastrocélico.
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CONSIDERACIONES FINALES
(FI) y soluble (FS) en algunos alimentos El tratamiento requiere una importante paciencia
y esfuerzo por parte del nifio y de los padres. Los
Alimentos FT FI FS aspectos claves para educar a padres y nifios se resu-
- Arroz 0.58 0.44 0.14 men en los siguientes puntos:
—  Pan 1.76 0.53 1.23 1. Paciencia, paciencia, paciencia. Son necesarios
- Pastas 267 L4 153 meses de tratamiento y de toma de conciencia.
- Tomates 173 1.18 0.55 2. Ningin tratamiento serd efectivo a menos que se
-~ Patatas 165 080 085 logre la evacuacién completa.
- Garbanzos 31701 430 3. Como el tono muscular del colon se puede recu-
- Lentejas 9.00 6.66 2.34 . . . .
_ Alubiassecas 1874 981 893 perar en la infancia, no existe dependencia de los
- Naranjas 200 073 137 laxantes a largo plazo. _
_ Manzanas 170 100 070 4. Lamayorfa de los fracasos terapéuticos se deben
_  Pltanos 1.10 0.40 0.70 a medicacion inadecuada o a que se ha suspendi-
do demasiado pronto.

Tomado de: Herndndez M. Alimentacion infantil. 2° ed. 5. En la modificacion de la conducta destaca el habi-
Madrid: Diaz de Santos; 1993. to de defecacion regular y recompensar el esfuer-

Tratamiento con biofeedback

Este tipo de tratamiento es un método efectivo
para los nifios con estreflimiento crénico de tipo fun-
cional que no responden a las medidas terapéuticas
convencionales, y no debe estar restringido s6lo a
aquellos pacientes con trdnsito normal y anomalias
del suelo pélvico.

zo mds que el éxito. El esfuerzo es producto del
nifio; el éxito, del tratamiento.

6. Las fibras alimentarias son efectivas para mejo-
rar la eficacia de la evacuacion Gnicamente des-
pués de restaurado el tono muscular del colon y
del recto.

7. No se debe intentar la ensefianza del control de
esfinteres hasta restaurar la percepcion de recto
lleno y que la defecacién sea indolora. Y nunca
antes de los 2 afios y medio de edad.

TABLA VI. Farmacos utilizados.

Compuesto

Nombre comercial Dosis

Lubricantes (aceites minerales)
— Parafina liquida (> 6 meses)

Osmdticos
— Lactulosa
— Lactitiol

Estimulantes

Hodernal® Liquido 5 ml/4 g

Duphalac® Sol 200 y 800 ml
Emportal® Sobres 10 g

1-3 ml/kg/dia

1-2 ml/kg/dia
0,25 g/kg/dia

< 1 ano (1-2 cuchtas/12 horas)

- Fosforo, magnesio
- Cisapride

- Senésidos A+B sal célcica (senna)
- Bisacodilo

Eupeptina® Polvo 65 g

Arcasin®, Fisiogastrol®,

Prepulsid®, Susp 1 mg/ml.
Puntual® Gotas, 30 mg/ml
Dulco-Laxo®Supos 10 mg

1 a5 afios (4 cuchtas/8 horas)

0,2 ml/kg/dfa (méximo 10 mg
por dosis)

5 gotas/25 kg de peso/dia
/-1 supositorio/dia
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Actuacion ante un nino con fallo de medro

Alfonso Barrio Merino', Carmen Calvo Romero?

'Fundacién Hospital Alcorcén, Madrid. *Hospital Clinico, Valladolid.

DEFINICION
Desde el punto de vista fisioldgico el fallo de

medro se identifica con la incapacidad para sostener

una velocidad de crecimiento normal, tanto en peso
como en talla, en nifios menores de 3 afios de edad

(para algunos autores el limite de edad serfa 2 afios).

En nifios mayores de 3 afios la reduccién en la veloci-

dad de crecimiento suele denominarse como fallo

de crecimiento o maduracion sexual retardada.

De forma mds concreta existen varias definicio-
nes aceptadas de fallo de medro:

1. Nifio menor de 2 afios de edad con peso por deba-
jo de los percentiles 3 ¢ 5 para la edad, en mds de
una ocasion.

2. Niiio menor de 2 afios de edad con peso inferior
al 80% del peso ideal para la edad.

3. Nifio menor de 2 afios de edad cuyo peso cae dos
percentiles, a lo largo del tiempo, en una gréfi-
ca de crecimiento estandarizada.

4. Ganancia de peso menor de lo esperado para la
edad.

- 26-31 g/dia entre 0 y 3 meses.

- 17-18 g/dia entre 3 y 6 meses.

- 12-13 g/dia entre 6 y 9 meses.

- 9-13 g/dfa entre 9 y 12 meses.

- 7-9 g/dia entre 1 y 3 aflos.

Sin embargo, debe tenerse en cuenta que el creci-
miento no es continuo de forma que més del 20% de
los nifios sanos pueden presentar periodos de falta de
crecimiento de hasta 3 meses de duracion. Por lo tan-
to un dnico registro de peso y talla es insuficiente para
poder catalogar a un nifio. Se ha objetivado que el 5%
de los lactantes a término sanos suben o bajan un per-
centil desde el nacimiento hasta las 6 semanas de edad,
desde esta edad y hasta el afio otro 5% cruzardn dos
percentiles e incluso un 1% cruzardn tres.

Una situacion atdn no resuelta se refiere al tiem-
po que debe permanecer el nifio en una de las situa-
ciones descritas en las definiciones para considerar-
lo como verdadero fallo de medro en lugar de una
variante de la normalidad; muchos autores sugieren
que deben considerarse al menos 2 6 3 meses, si bien
no existe consenso. La observacion de la trayectoria
del crecimiento a lo largo del tiempo junto con la pro-
porcionalidad entre peso, talla y perimetro cefélico
ayuda a encuadrar a los nifios en una de las siguien-
tes categorfas:

1. Niflo con somatometrfa normal al nacimiento que
posteriormente presenta desaceleracion en el peso,
seguido semanas o meses mds tarde por desace-
leracion en la estatura y, por dltimo, del perime-
tro cefédlico. Corresponde al término “stunting”
(atréfico) y es caracteristico de una nutricion
inadecuada.

2. Ladisminucién proporcionada de peso y talla,
“wasting” (consumido, delgado) también refleja
una ingesta inadecuada de nutrientes, pero tam-
bién puede ser el resultado final de enfermeda-
des genéticas y endocrinoldgicas.

3. Somatometrfa normal al nacimiento con desace-
leracién simultdnea de peso y talla después de los
2 aiios, pero manteniendo una velocidad de cre-
cimiento normal, sugiere talla corta genética (fami-
liar) o retraso constitucional de crecimiento.

4. Disminucion de la talla de manera desproporcio-
nada al peso es caracteristico de enfermedades
endocrinoldgicas.

5. Desaceleracion del crecimiento de la cabeza antes
de la desaceleracion del peso o la talla, sugesti-
vo de trastorno neurolégico.

6. La disminuci6n del perimetro cefdlico de mane-
ra desproporcionada al peso y a la talla (micro-
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cefalia) desde RN o muy precozmente sugiere
infecciones intrauterinas (TORCH), exposicion
a teratogenos, y sindromes congénitos.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia del fallo de medro es muy variable
dependiendo de la definicién aceptada y de la pobla-
ci6n estudiada. En algunas zonas rurales afecta al 10%
de los nifios. En Estados Unidos, el 1-5% de los ingre-
sos hospitalarios y el 10% de los nifios vistos en cen-
tros de medicina primaria presentan fallo de medro.
Cuando se considera una poblacién indigente, este
porcentaje se eleva al 15-25% de los ingresos de niflos
menores de 2 afios.

Segtn datos de UNICEE, a nivel mundial el 40%
de niflos menores de 5 afios presentan esta alteracién
en el crecimiento, y se ha demostrado que son més
los factores ambientales que los genéticos (raciales)
los que influyen en esta situacién. La importancia del
problema radica en que posteriormente estos nifios
presentardn alteraciones cognitivas, disminucion en
la capacidad para trabajar, aumento de morbilidad y
mortalidad, y de riesgo obstétrico.

ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

El control del crecimiento no es homogéneo a lo
largo de la vida y estas diferencias deben conocerse
para interpretar las alteraciones en el mismo. En la
vida fetal, la inmadurez de los receptores para la hor-
mona del crecimiento hace que la influencia de la GH
en el crecimiento fetal sea limitada; por tanto, el con-
trol hormonal del crecimiento intrauterino parece estar
mediado fundamentalmente por la insulina y los fac-
tores de crecimiento insulfnico. En los primeros meses
tras el parto se asiste a un cambio en los mediadores
hormonales del crecimiento, y a partir de los 6-12
meses de vida el control del crecimiento pasa a depen-
der de la GH. En la pubertad, el crecimiento respon-
de a la accién conjunta de la GH y los esteroides
sexuales, habiéndose demostrado una correlacion posi-
tiva entre los niveles de esteroides gonadales, GH e
IGF-1. En todas estas etapas de crecimiento la home-
ostasis del sistema endocrino junto con la nutricién
tiene un papel fundamental. En condiciones norma-
les, los nutrientes consumidos deben ser digeridos,
absorbidos y utilizados para satisfacer las demandas
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metabdlicas. La energfa no utilizada en los procesos
vitales servird para el crecimiento esquelético, ganan-
cia ponderal y mds tarde para la fertilidad. Desde la
perspectiva etioldgica, cualquier alteracion orgdnica
o funcional en estos procesos disminuird la disponi-
bilidad de nutrientes y podrd alterar el crecimiento
normal (Tabla I).

Ademds de las causas orgdnicas, muchos son los
factores psicosociales de riesgo para el crecimiento.
Obviamente, la pobreza y la limitacién en el acceso
a los nutrientes son de mayor importancia, pero tam-
bién diferentes creencias culturales o religiosas, téc-
nicas de alimentacién erréneas y otras que deben ser
reconocidas y reconducidas para evitar la perpetua-
cion de la malnutricion.

La falta de un ambiente adecuado para la crianza
da lugar al sindrome de deprivacion materna, en el que
ala falta de nutrientes se suma una inhibici6n en la pro-
duccién de hormona de crecimiento. Estas situaciones
de falta de afecto se han asociado a condiciones como
edad (padres muy jovenes), inmadurez emocional de
los progenitores, circunstancias de la gestacion (emba-
razo no deseado, ilicito, etc.), depresion, alcoholismo
y otras drogas, problemas matrimoniales, enferme-
dad mental y estrés familiar (econdmico o social). Estos
factores psicosociales son responsables del 85% de los
casos de fallo de medro, segtn algunas publicacio-
nes, aunque cada dfa se duda mds de la idoneidad de
separar el fallo de medro en orgdnico y social.

Dentro de las formas no orgdnicas se consideran:
1. Trastornos alimentarios posttraumaticos: secun-

darios a atragantamientos, traumatismos orofa-

ringeos ligados a técnicas diagndsticas o terapéu-
ticas.
2. Anorexias infantiles.
* Clasificacion psicosomadtica (Kreisler et al):
A.Primarias:

- Complicacién de un periodo de in-
apetencia transitorio en el postparto inme-
diato a veces perpetuado por una madre
ansiosa que trata de forzar la alimenta-
cién. Aparecen desde los primeros dias o
semanas.

- Anorexia neonatal activa y de inercia:
aparente voluntad de no comer en un nifio
muy pequefio; prondstico severo.
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TABLA I. Causas de fallo de medro, segiin su mecanismo fisiopatoldgico.

Ingesta inadecuada de nutrientes

Técnica de alimentacién inadecuada
Alteracion relacién cuidador-nifio

Pobreza, dificultades econdmicas

Ingesta inadecuada de nutrientes (exceso de soft
drinks, zumos, preparacion inadecuada de la
férmula, negligencia, comida basura)
Inadecuado conocimiento por parte de padres y
cuidadores acerca de la dieta del lactante
Hipogalactia materna, lactacion insuficiente
Reflujo gastroesofdgico severo

Problemas psicosociales

Disfuncion madre-hijo

Problemas mecdnicos (paladar hendido,
obstruccion nasal, hipertrofia adenoidea,
lesiones dentales)

Anomalfa en la succién o deglucion

Disminucion apetito. Incapacidad para ingerir
grandes cantidades

Problemas psicosociales-apatia

Hipo o hipertonfa, debilidad muscular
Enfermedad cardiopulmonar

Anorexia secundaria a infeccion crénica o
inmunodeficiencia

Pardlisis cerebral

Tumores del SNC, hidrocefalia

S. genéticos

Anemia

Estrefiimiento crénico

Trastornos gastrointestinales (dolor postprandial
en RGE, obstruccion gastrointestinal)
Anomalfas craneofaciales (labio leporino, fisura
palatina, micrognatia)

Alteraciones en la absorcion o aumento de
pérdidas

Requerimientos aumentados de nutrientes o
utililizacion ineficaz

Malabsorcion (intolerancia a la lactosa, fibrosis
quistica, enfermedad celfaca, cardiopatia,
malrotacion, enfermedad inflamatoria intestinal,
alergia a PLV, pardsitos)

Cirrosis, AVBEH

Vomitos severos (gastroenteritis prolongada, HT
intracraneal, insuficiencia suprarrenal,
farmacos)

Obstruccion intestinal (estenosis pildrica,
hernia, malrotacion, invaginacién)

Diarrea infecciosa

Enterocolitis necrotizante, sindrome de intestino
corto

Tomado de Kirkland RT. Etiology and evaluation of failure to thrive (undernutrition) in children younger than two years.
[Monografia en Internet]. Walthman (MA): UpToDate; 2009 [acceso 11 de febrero de 2009]. Disponible en: http:/fwww.uptodate.com/

Hipertiroidismo

Cancer

Enfermedad inflamatoria crénica intestinal
Artritis reumatoide juvenil y otras enfermedades
crénicas

Enfermedades sistémicas crénicas o recurrentes
(TBC, infeccidn urinaria, toxoplasmosis)
Metabolopatias (hipercalcemia, enfermedades
de depdsito, errores innatos del metabolismo)
Insuficiencia respiratoria crénica (fibrosis
quistica, displasia broncopulmonar)
Cardiopatfa congénita o adquirida

B. Anorexia comun precoz. Se inicia en el
segundo trimestre con la introduccién de
nuevos alimentos y favorecida por cambios
en la vida cotidiana de los nifios, enferme-
dades, viajes, vacunaciones, etc.

C. Anorexia mental compleja de la primera
infancia, con formas psicdticas, depresi-
vas y fobicas.

o Clasificacion de Chatoor o psicoevolutiva:
A.Trastornos de la homeostasis: comienzo
antes de los 3 meses. Son nifios con dificul-
tad para establecer tomas con regularidad y
tranquilas con padres que comprenden mal,
y responden peor, a las necesidades del bebé.
B. Trastornos por alteracién del vinculo (inse-
guro): comienzo entre 2 y 8§ meses; inter-
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TABLA II. Orientacion diagndstica teniendo en cuenta el comienzo y el parametro nutricional afectado.

Comienzo

Posibilidades diagnésticas

- Antes del nacimiento
- Desde el nacimiento
- En algin momento de la lactancia

Parametro afectado

- Malnutricién intrauterina (puede ser irrecuperable)
- Patologifa congénita: FQ
- Patologfa relacionada con la ingesta: EC, [PV

Posibilidades diagnésticas

- PC,PyT
- Talla afectada con PC y P normales

- Peso afectado con T'y PC normales

- Indica patologfa intrauterina
- Patologfa endocrina

- Anomalfas de crecimiento de hueso y cartilago
- Mala nutricién de larga evolucién

- Ingesta inadecuada

- Enfermedades gastrointestinales

- Enfermedades cronicas de otros sistemas

- Malnutricién primaria sin patologia

subyacente

accion padres-hijo inadecuada con padres
con respuestas cadtica.

C. Anorexia infantil: conflicto entre la madre
(cuidador) y el hijo que comienza entre los
6 meses y los 3 afios, coincidiendo con el
periodo de evolucién hacia la autonomfa ali-
mentaria.

VALORACION DEL PACIENTE

Cualquiera que sea la causa del retraso en el desa-
rrollo (orgénica o no orgdnica), su instauracion suele
ser gradual, y en la mayoria de los casos no se perci-
be su comienzo. Por ello, la valoracién del paciente con
fallo de medro hay que iniciarla con la historia clinica
completa, indagando sobre sintomas que sugieran enfer-
medad, incluyendo datos sobre la dindmica familiar
(pobreza, irritabilidad del nifio, malos tratos...), segui-
da de una exploracion fisica, una encuesta nutricional
y la existencia o no de dificultades alimentarias.

Con frecuencia nos encontramos ante un nifio con
una actitud anémala frente a la comida y un incremen-
to insuficiente de peso y talla para mantener los pard-
metros estdndares sin que evidenciemos una causa
etioldgica clara.

Historia clinica
Es importantisimo tener en cuenta varios hechos:
1. ;Cudndo comenzd?

2. (Qué pardmetro estd mds afectado: el peso, la
talla, el perfmetro cefdlico?
3. Existencia de factores intercurrentes.

La valoracion del paciente afecto de fallo en el
medro, para poder llegar a un diagndstico diferencial,
abarca toda la pediatria, ya que cualquier alteracion
de cualquier sistema puede producir disminuci6n del
crecimiento del peso y la talla; no obstante, una bue-
na historia clinica y una buena exploracion fisica nos
van a excluir la mayor parte de los diagnésticos.

En la tabla II recogemos datos referentes al
comienzo y los pardmetros a tener en cuenta a la hora
de realizar una orientacion diagnéstica.

Por otra parte, la coexistencia de fallo de medro
con determinados factores intercurrentes nos ayuda a
decidir qué tipos de exploraciones complementarias
se deben solicitar o que tipo de medidas habrd que
instaurar.

Factores intercurrentes

- Prematuridad. No tiene por qué producir fallo
de medro, pero a veces debido a alguna secuela
neuroldgica, cardiorrespiratoria o digestiva pue-
de llegar a un cierto grado de desnutricién. En
cualquier caso, un tercio de los prematuros no
alcanzardn percentiles normales de peso hasta los
24 meses; la talla normal, hasta los 40 meses, y
el perfmetro cefdlico normal, hasta los 18 meses.
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- Retraso del crecimiento intrauterino. El pro-
ndstico de crecimiento va a estar en relacién con
la causa prenatal que origind dicho retraso,
pudiendo diferenciar dos tipos:

- Retraso de crecimiento intrauterino asimétri-
co: peso desproporcionadamente menor que
talla y perfmetro cefélico; mayor posibilidad
de alcanzar desarrollo normal.

- Retraso de crecimiento intrauterino simétrico:
mal prondstico respecto a su desarrollo posterior.

- Sintomatologia digestiva. La existencia de vémi-
tos, alteracion en las deposiciones, dolores abdo-
minales, anorexia, hemorragia digestiva..., nos
obligard a descartar determinada patologia gas-
trointestinal que pudiera ser la causa del fallo
de medro: reflujo gastroesofdgico, enfermedad
celiaca, enfermedad inflamatoria intestinal, aler-
gia alimentaria, hepatopatias, fibrosis quistica,
infeccion por Helicobacter pylori...

- Infecciones recurrentes. En caso de ser impor-
tantes, nos puede obligar a descartar la existen-
cia de inmunodeficiencias.

- Sintomatologia respiratoria. En estos casos es
sumamente importante descartar fibrosis quisti-
ca, y también pensar que en alglin caso la causa
del retraso de crecimiento puede ser una alergia
alimentaria.

- Sintomas neuroldgicos. Muchas de las altera-
ciones neuroldgicas, y sobre todo los retrasos psi-
comotores graves que en la mayorfa de los casos
se asocian con algin grado de malnutricion.

- Malformaciones congénitas. Cardiopatias, nefro-
patfas, ...

Exploracion fisica

Debe estar orientada a identificar signos de algu-
na enfermedad orgdnica subyacente, signos de malos
tratos, deprivacién y alteraciones en el desarrollo psi-
comotor. A este respecto, habrd que tener en cuenta
la presencia de signos clinicos que evidencien la posi-
ble existencia de déficit de algtin nutriente determi-
nado, como puede ser las caries dentales, lesiones
angulares labiales, palidez. .., tal y como quedan refle-
jadas en la tabla III.

Habrd que realizar:
- Exploracién por aparatos.

TABLA I1I. Signos clinicos que evidencian la

posible existencia de déficit de algiin nutriente

determinado.

Signo Deficiencia
Bocio Yodo
Caries dental Fldor
Craneotabes, rosario costal Vitamina D
Debilidad muscular Tiamina
Gingivitis peridental Vitamina C
Lesiones angulares labiales Niacina,

riboflavina
Palidez conjuntival Hierro

- Intentar reconstruir una tabla de crecimiento, ya
que un punto dnico carece de valor para iniciar
un estudio de fallo de medro.

Y ademds, una serie de exploraciones especiales:

- Antropometria: peso, talla, indice de masa cor-
poral (BMI), indice nutricional (IN), indices de
Waterlow [y II, medida de los pliegues (tricipi-
tal, subescapular, bicipital, suprailfaco) y medi-
da de perfmetros (cefdlico, braquial, mufieca, cin-
tura/cadera).

- Estudio de la edad ésea y eventualmente, en nifios
mayores, de la densidad mineral dsea.

- Estudios de composicién corporal por bioimpe-
dancia.

—  Cdlculo del gasto energético, si es posible median-
te calorimetria indirecta, o bien por las f6rmu-
las que disponemos: OMS, Schofield...

Encuesta dietética

Es fundamental el conocimiento de la cantidad
ingerida de nutrientes y compararla con los requeri-
mientos aconsejados, pudiendo realizarlo con dis-
tintos métodos: registro diario alimentario (la madre
0 el nifio van anotando cada uno de los alimentos con-
sumidos, cantidad de ellos e incluso marcas comer-
ciales. En algunos casos se puede requerir pesar con
exactitud cada racidn, o concretar el tamafio de la
racién mediante fotograffa de raciones, o bien, recuer-
do de la ingesta realizada con anterioridad (encues-
ta de 24 horas, encuesta de frecuencia de consumo),
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o el registro de consumo alimentario de 3 dias no con-
secutivos y que incluya un festivo, valorando poste-
riormente: kilocalorfas, macronutrientes (HC, lipidos,
colesterol, proteinas y fibra) y micronutrientes (mine-
rales y vitaminas).

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Las pruebas complementarias no sugeridas por
la valoracidn clinica inicial carecen de valor informa-
tivo, y s6lo alrededor de 1,4% de las pruebas de labo-
ratorio van a ser ttiles para evaluar el fallo de medro.
En cualquier caso, como ya hemos expuesto
anteriormente en la falta de medro, la historia clinica
suele conducir al diagndstico; por ello, sélo tras la
evaluacion del paciente estd justificada la realizacion
de exploraciones complementarias.

Y por otra parte, con el paciente ya orientado hacia
una posible etiologia se solicitardn exploraciones espe-
cificas, como pueden ser: sangre oculta en heces,
tuberculina, estudio de inmunoglobulinas, Helicobac-
ter pylori, electrélitos en sudor, anticuerpos antigliadi-
na y antiendomisio, etc.

La conducta a seguir ante un nifio con fallo de
medro queda reflejada en la figura 1.

TRATAMIENTO

En los casos de nifios con fallo de medro de ori-
gen orgdnico, el tratamiento deberd ir dirigido a la
enfermedad que lo ha provocado.

En los casos de origen no orgdnico, el tratamien-
to es mds dificil y a veces requiere la intervencion de
un equipo multidisciplinario con especialistas en nutri-
cidn, psicologos y gastroenterélogos pedidtricos, inten-
tando entre todos mejorar el estado nutritivo del nifio
mediante:

- Monitorizaci6n del crecimiento del nifio antes y
después de iniciado el tratamiento.

- Administracién de una cantidad suficiente de calo-
rfas y nutrientes.

- Tratamiento especifico de deficiencias.

- Apoyo psicolégico al nifio y la familia.

- Apoyo econémico.

- Tratamiento de posibles complicaciones.

Teniendo en cuenta que la inadecuada ingesta
caldrica es el factor que mds contribuye al fallo de
medro, independientemente de su origen, nuestro obje-
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tivo fundamental debe ser el proporcionar los nutrien-

tes adecuados. Podemos plantearnos el tratamiento

atendiendo a cinco aspectos:

1. Asesoramiento nutricional

2. Modificacién del comportamiento

3. Tratamiento de deficiencias nutricionales secun-
darias.

4. Tratamiento farmacoldgico.

5. Hospitalizacidn, si precisa.

1. Asesoramiento nutricional

Hay que tener en cuenta los requerimientos calé-
ricos diarios para conseguir una recuperacion optima
de peso, que los podemos conocer con la siguiente
férmula:

Requerimientos caloricos / kg / dia= 120 kcal /kg

X (peso ideal para la edad (kg) / peso actual (kg)

Para ello hay que establecer un plan dietético que
aporte sus necesidades: Recomendar alimentos que
respeten los gustos y las costumbres; establecer nor-
mas de higiene para preparar las dietas; realizar esti-
maciones frecuentes de la ingesta caldrica; recomen-
dar una dieta variada y completa; respetar las costum-
bres culinarias de la familia; respetar los gustos de
cada nifio; ofrecer alimentos que “entren por los 0jos”
as’ como “trucos” e ideas para enriquecer los alimen-
tos; leche siempre con cereales; aportar los cereales
enriquecidos; los alimentos siempre con salsas; rebo-
zar las carnes y los pescados; en los purés afladir cere-
ales, cremas, huevo, leche... untar el pan con aceite
o mantequilla.

No: forzar, chantajear, amenazar, delegar, distraer.

Si: Comer en familia, evitar TV, ajustar horarios,
evitar picoteo.

Si esto falla habrd que utilizar suplementos nutri-
cionales (pudines, zumos, batidos...), pero nunca
deben de reemplazar la dieta. La pauta de su empleo
es la siguiente: nifios de 1 a 3 afios: polimeros de glu-
cosa: 15%. Batidos y pudines: 1 kcal/ml. (mdximo
200 kcal/dfa) y nifios mayores de 3 afios: polimeros
de glucosa: 25%. Batidos y postres: 1,52 kcal/ml. 400-
800 kcal/dfa

Si también esto falla se planteard la instauracién
de nutrici6n enteral (con sonda nasogéstrica o con gas-
trostomia, sea nocturna o a lo largo de todo el dia),
y el dltimo paso serd la implantacién de nutricién
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ANAMNESIS

- Embarazo: deseado, incidentes, enfermedades, ingesta de farmacos, toxicos...

— Edad gestacional y somatometrfa al nacimiento
- Reconstruccion de curvas de peso y talla

— Sintomatologfa asociada: diarrea, vomitos, anorexia, procesos respiratorios....

— Lactancia materna o no e introduccion de la alimentacién complementaria
— Desarrollo psicomotor

— Enfermedades intercurrentes. Problemas respiratorios, cardiopatias, cirugfa...

— Actitud frente a la comida
— Antecedentes familiares de enfermedades y/o fallo de medro

EXPLORACION FiSICA
- Antropometria completa
— Medida de pliegues, perfmetros y realizacién de indices nutricionales
— Exploracion por aparatos
- Presencia de signos clinicos que evidencien la posible existencia de déficit de algin nutriente
— Desarrollo psicomotor
EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS
Estudios orientados por
Estudio basal la anamnesis y la exploracion Estudios especializados
- Hemograma — Estudio de RGE — Composicién corporal
— Metabolismo del Fe - Electrolitos en sudor (Bioimpedancia)
— IgA'y serologia celiaca - PPD — Célculo del gasto energético
- Sistematico de orina - VIH, VHB, VHC
— Urocultivo — Estudio de H. pylori
— Parisitos en heces — TAC cerebral
— Si hay afectacién de talla: - .
Edad 6sea

FIGURA 1. Actuacién ante un nifio con fallo de medro.

parenteral, no siendo frecuente llegar a esta medida
terapéutica en los nifios con fallo de medro.

2. Modificacion del comportamiento

Comenzar con explicar a los padres o a los encar-
gados de comedores escolares qué es el desmedro, ya
que el dmbito en el que mueve el nifio a la hora de rea-
lizar la ingesta es la familia, en menores de 2 afios,

y la familia o el comedor escolar en el resto de las eda-
des.

Hay que disminuir la ansiedad de los padres res-
pecto a la alimentacion de sus hijos y, asimismo, habrd
que ensefiarles normas de comportamiento con el
niflo, creando un ambiente acogedor en las comidas
y, si a pesar de ello hay problemas, pedir ayuda psico-
social.
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3. Tratamiento de las deficiencias nutricionales
secundarias

Con frecuencia estos nifios tienen ferropenia debi-
do a las dietas caprichosas y desequilibradas que muy
habitualmente tienen los nifios afectos de fallo de
medro. En otros casos, pero mucho menos frecuente-
mente podemos encontrar déficit de otros oligoele-
mentos.

La administracion de suplementos vitaminicos
no suele estar indicada.

4, Tratamiento farmacologico

La eficacia de los antianoréxicos no estd de-
mostrada y tan solo disponemos de algunos datos sobre
la eficacia de la Ciproheptadina, pero también se cono-
cen datos de la posibilidad de provocar efectos secun-
darios a medio y largo plazo. En 1974 Fomon lo uti-
liz6 en algunos casos, pero posteriormente en el 93
no justificaba esta utilizacion.

En los 80, Magazzu comunicé como la ad-
ministracion de Domperidona en nifios sin patologia
orgdnica, mejoraba su estado nutritivo, basado en que
el vaciado géstrico retrasado podria serla causa del
desmedro

Por dltimo, alguna medicacién utilizada en estos
nifios como es el Megestrol, se ha desaconsejado por
falta de eficacia real y por sus posibles efectos secun-
darios.

5. Hospitalizacion

No es frecuente tener que llegar a la hospi-
talizacion, salvo en algunos casos de fallo de medro
orgdnico que precise la hospitalizacion para estudio
o tratamiento de la enfermedad.

Por otra parte, en algtin caso de fallo no organi-
co, la hospitalizacién tendria como objetivo el rom-
per el circulo vicioso tensién familiar-rechazo de la
alimentacién-aumento de la tension familiar.

PRONOSTICO

Independientemente de la causa podemos decir
que el fallo de medro que ocurre antes del afio de vida
puede dar lugar a un trastorno conductual o psicol6-
gico posterior. Algunos autores afirman que a largo
plazo puede ocurrir una pérdida desde 1,5 a 4,2 pun-
tos del coeficiente intelectual, lo cual es suficiente
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para ser considerado un problema importante a nivel
poblacional

Si el fallo de medro ocurre antes de los 6 me-
ses el riesgo de trastorno conductual o psicoldgico
es mucho mayor, encontrando un 14-60% dificulta-
des para aprendizaje, dificultad para lenguaje ver-
bal y posibles trastornos de la alimentacién como
pueden ser la pica y la anorexia. Por otra parte, fren-
te a autores que asocian el antecedente de fallo de
medro con posteriores situaciones emocionales
adversas, hay otros que no encuentran esta asocia-
cién.

Por otra parte, desde el punto de vista del desa-
rrollo ponderoestatural debemos de ser optimistas ya
que en nuestro medio el 75% de los nifios con fallo
de medro alcanzan percentiles normales, siendo este
porcentaje menor en medios menos favorecidos.
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La fibrosis quistica (FQ), es una enfermedad
genética, de herencia autosémica recesiva, presen-
te en todo el mundo, pero mas frecuente en la raza
caucdsica, donde una de cada 25 personas es porta-
dora heterocigota sana. La incidencia en nuestro
medio se estima en torno a 1 por 4.500 RN vivos.
La enfermedad estd causada por mutaciones de un
solo gen localizado en el brazo largo del cromoso-
ma 7, que codifica una proteina de 1.480 aminodci-
dos, llamada protefna reguladora del manejo de iones
en las membranas (CFTR). Esta proteina, se com-
porta como un canal de cloro, controlado por AMPc,
que regula directamente los movimientos de las par-
ticulas de cloruro e indirectamente los movimien-
tos del sodio y agua, dando lugar a la produccion de
un moco andémalo y espeso en todos los érganos,
especialmente en los pulmones, pancreas, intestino,
higado, gldndulas sudoriparas y conductos deferen-
tes en los varones, con interferencia en su funcio-
nalismo.

Hasta el momento se han identificado unas 1.600
mutaciones, pero hay una mds prevalente, presente
aproximadamente en el 75% de todos los pacientes a
nivel mundial, la denominada 508del que se expresa
por la pérdida del aminodcido fenilalanina en la posi-
cion 508. Esta mutacion, como las otras, impide a la
CFTR ejercer su funcién y produce defectos de tra-
duccidn, del trdfico intracelular o en el canal del i6n
de su accion transportadora de cloro. El resultado final
es el mismo con todas las mutaciones: la imposibi-
lidad de transportar cloruro que conlleva una secre-
ci6n insuficiente de liquido con una inadecuada hidra-
tacién de macromoléculas y la alteracién de las pro-
piedades fisicoquimicas de las secreciones de los 6rga-
nos afectados. Las macromoléculas se precipitan y se

espesan en el interior de los conductos y su elimi-
naci6n dificultosa acaba con la distension y obstruc-
cion de los mismos.

DIAGNOSTICO

Los criterios actuales se basan en rasgos clinicos
compatibles (fenotipo), como son la enfermedad si-
nopulmonar, las anormalidades gastrointestinales y
nutricionales, los sindromes pierde sal, y la azoosper-
mia obstructiva o la historia de enfermedad en her-
manos y primos o el cribado neonatal positivo, jun-
to con una prueba de laboratorio que evidencie dis-
funcién de la proteina CFTR como es una concentra-
ci6n de cloro en sudor superior a 60 mmol/L o la detec-
cion de 2 mutaciones reconocidas o la demostracion
de alteracién en el transporte i6nico a través del epi-
telio nasal (diferencia potencial nasal).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Clésicamente se ha considerado que la FQ es un
trastorno genético que da lugar a una enfermedad seve-
ra en los primeros afios de la vida cuyas manifesta-
ciones mds comunes son la malabsorcidn intestinal
con diarrea cronica, la malnutricién y la neumopatia
crénica, pero actualmente se conoce como un trastor-
no complejo que produce un amplio abanico de ex-
presiones clinicas que pueden aparecer a cualquier
edad y también de forma atipica. Las manifestacio-
nes mds sobresalientes que sugieren el diagndstico de
la enfermedad estdn expresadas en la Tabla I.

La afectacion digestiva es pricticamente total y
se alteran las tres funciones principales: digestion,
absorcién y motilidad, siendo la malabsorcion el sin-
toma capital. Entre las manifestaciones digestivas mds
frecuentes se encuentran el fleo meconial que apare-
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TABLA I. Caracteristicas clinicas de la fibrosis

quistica en la infancia.

Enfermedad sino-pulmonar crénica manifestada
por

- Colonizacién/infeccién bronquial persistente
por gérmenes tipicos: Staphylococcus aureus,
Haemophilus influenzae, Pseudomonas
aeruginosa o Burkholderia cepacia

- Tos y expectoracién crénica

- Anormalidades persistentes en la radiograffa
de térax: bronquiectasias, infiltrados,
atelectasias, hiperinsuflacién

- Obstruccion de las vias aéreas con sibilancias
y atrapamiento aéreo

- Pélipos nasales y anormalidades radioldgicas
de los senos paranasales

- Acropaquias

Alteraciones gastrointestinales y nutricionales

- Intestinales: {leo meconial, prolapso rectal,
sindrome de obstrucci6n intestinal distal

- Pancredticas: insuficiencia pancredtica
exocrina, pancreatitis recurrente

- Hepéticas: enfermedad hepética crénica con
alteraciones clinico-analiticas o evidencia
histoldgica de cirrosis biliar focal o cirrosis
multilobular

- Nautricionales: malnutricion, hipoproteinemia y
edema, complicaciones secundarias a
deficiencias vitaminicas

Sindromes por pérdida de sal

—  Alcalosis metabdlica crénica
- Pérdida aguda de sal

ceen el 15% de los RN como forma de presentacion
de la enfermedad, los trastornos de la motilidad o pre-
sencia de fendmenos obstructivos como el sindrome
de obstruccion intestinal distal (SOID) cuya preva-
lencia aumenta paralelamente a la edad y que se debe
a la impactacion del contenido intestinal viscoso y el
prolapso rectal que aparece en un 20% de los casos.
Las heces voluminosas, las deposiciones frecuentes,
el tono muscular disminuido, el grado de desnutri-
cidn, la distension y relajacion del colon, el aumen-
to de presion intraabdominal secundaria a la disten-
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sion intestinal, la tos y la hiperinsuflacién pulmonar
facilitan el prolapso, y el tratamiento correcto con
enzimas suele prevenirlo. La insuficiencia pancred-
tica (IP) aparece en el 85-90% de los pacientes se desa-
rrolla desde el nacimiento o el primer aflo de vida,
condicionando una malabsorcién de grasas con este-
atorrea y deficiente absorcion de vitaminas liposo-
lubles y oligoelementos, siendo la manifestacién cli-
nica fundamental la inadecuada ganancia ponderal
junto a la existencia de distension abdominal y
deposiciones abundantes, palidas, fétidas y aceitosas.
Habitualmente para el estudio de la funcién pancred-
tica se utilizan métodos indirectos como la determi-
nacion en las heces de elastasa y grasa. Unas formas
de presentacion clinica relativamente frecuentes, son
la pérdida severa de iones por el sudor en épocas esti-
vales, con alteraciones del equilibrio dcidobase de
instauracién aguda (deshidratacién hiponatrémica,
alcalosis metabdlica, hipokalemia e hipocloremia) o
crénica (alcalosis hipoclorémica con cuadro de pos-
tracion, anorexia y desmedro) y el sindrome de ane-
mia, hipoproteinemia y edemas que aparece sobre todo
en el recién nacido.

Otra manifestacidn, poco frecuente, es la colopa-
tfa fibrosante con lesiones de la superficie de la muco-
sa intestinal que producen una fibrosis progresiva y
estenosis y que se ha relacionado con el uso de suple-
mentos pancredticos a altas dosis. La afectacién
hepatobiliar relacionada con la fibrosis quistica, apa-
rece en el 18-37% de los pacientes con un espectro
variado de alteraciones de la via biliar y la vesicula
(microvesicula, litiasis, estenosis de colédoco) y del
parénquima hepdtico (colostasis, esteatosis, cirrosis
biliar focal que puede avanzar a una cirrosis multilo-
bulillar), en el curso de la enfermedad. La diabetes
relacionada con fibrosis quistica, cuya incidencia y
prevalencia aumentan con la edad, estd causada por
una insulinopenia progresiva secundaria a la pérdida
gradual de tejido pancredtico y la pancreatitis aguda
o recurrente que aparece en general en pacientes con
suficiencia pancredtica (SP) o que conservan una fun-
cion residual.

La FQ diagnosticada en la edad adulta difiere
considerablemente de la forma de presentacion en
la infancia y se esquematiza en la Tabla IL. EI 90%
de los pacientes presentan clinica respiratoria con
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TABLA II. Presentacion clinica de la fibrosis TABLA IIL. Situaciones en las que se debe
quistica en el adulto. realizar un test del sudor.

Sintomas y signos gastrointestinales y hepaticos

1. Indicaciones respiratorias

- Pancreatitis aguda recurrente

- Cirrosis

- Litiasis biliar

- Hipertensi6n portal con varices esofdgicas
- Ictericia

Sintomas y signos respiratorios

- Infecciones pulmonares recurrentes
- Tos crénica

- Sinusitis

- Poliposis nasal

Otros sintomas y signos

- Infertilidad
- Golpe de calor
- Despistaje genético de familiares

una alteracién de la funcién pulmonar leve-modera-
da o incluso normal, y tan solo un 15% tienen IP.
Ademds, aunque la mayorfa de los pacientes presen-
tan bronquiectasias difusas, la colonizacién bron-
quial crénica por Pseudomonas aeruginosa es menos
frecuente, predominando otros gérmenes como el
Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus,
complejo Burkholderia cepacia, Stenotrophomona
maltophilia y Achromobacter xylosoxidans. A veces
se diagnostica la enfermedad por los rasgos fenoti-
picos clinicos asociados con dos mutaciones del gen
CFTR o por presentar pancreatitis recurrente o en el
curso de un estudio por infertilidad al detectarse una
azoospermia con ausencia bilateral de conductos
deferentes.

METODOS DIAGNOSTICOS
Test del sudor

Es una excelente herramienta diagndstica y siem-
pre debe realizarse por un método validado. Mide la
concentracion de cloruro en el sudor y concentra-
ciones >60 mmol/L confirman el diagndstico. Sin
embargo, los resultados deben ser interpretados siem-
pre por expertos en el contexto de cada paciente. Asf,

- Tos persistente

- Sinu-bronconeumopatia recidivante

- Infeccién pulmonar por P. aeruginosa
- Atelectasias

- Bronquiectasias

- Poliposis nasal

- Hemoptisis

- Acropaquias

2. Indicaciones digestivas

- Sindrome obstruccion intestinal RN (ileo
meconial)

- Retraso en la expulsién de meconio

- Ictericia colestdtica

- Prolapso rectal

- Esteatorrea

- Sindrome {leo meconial equivalente

- Invaginaci6n intestinal recurrente

- Pancreatitis recurrente o crénica

- Hepatopatfa crénica / hipertensién portal

3. Otras causas

- Retraso pondero-estatural

- Deshidratacién hiponatrémica
- Alcalosis metabdlica

- Hipoproteinemia / edemas

- Déficit de vitaminas A, E y K
- Sudor salado

- Azoospermia

- Antecedentes familiares de FQ

nifios con FQ menores de 3 meses de edad pueden
tener cifras entre 40 y 60 mmol/L y en algunos adul-
tos se han descrito valores entre 40-60 mmol/L e inclu-
0 < 60 mmol/L. Para confirmar el diagndstico por
este método se precisan dos determinaciones positi-
vas. Las indicaciones para realizarlo se pueden ver en
la Tabla III. Es importante ademds tener en cuenta que
existen otras enfermedades que pueden dar resulta-
dos positivos como son: insuficiencia adrenal o estrés,
anorexia nerviosa, disfuncion autonémica, displasia
ectodérmica, eczema, fucosidosis, deficiencia glucosa-
6fosfatodeshidrogenasa, glucogenosis tipo I, hipopa-
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ratitoidismo, hipotiroidismo, malnutricion por diver-
sas causas incluyendo la infeccién por HIV, diabetes
insipida nefrogénica, sindrome nefrético, pseudohi-
poaldosteronismo y también errores en la realizacion
de la prueba.

Diferencia de potencial nasal

Una prueba diagndstica alternativa o com-
plementaria es la medicion de la diferencia de poten-
cial nasal (DPN) transepitelial. Los pacientes con FQ
presentan una DPN mds negativo que los individuos
sanos, con escaso solapamiento entre ambas pobla-
ciones (media DPN en FQ, 46 mV vs DPN poblacién
sana, 19 mV). Esta técnica, sin embargo, no es facil
ya que requiere personal experto, consume tiempo y
ademds deben realizarse controles de calidad frecuen-
tes y es necesario establecer los valores de referencia
en cada laboratorio.

Estudio genético

Para el diagndstico se requiere la demostracion
de la existencia de dos mutaciones responsables de la
alteracion de la protefna CFTR, si bien es cierto que
el estudio completo del gen sélo se realiza en unos
pocos laboratorios especializados. La mutacién
F508del es la mds frecuente (aproximadamente 75%
en poblacion de origen europeo) y solamente otras
cuatro (G542X, G551D, N1303K y W1282X) estdn
representadas en casi todas las poblaciones con una
frecuencia que oscila entre el 1y 2.5%. En Espaiia,
las mds frecuentes son: F508del (52% y mads frecuen-
te atn en el norte peninsular), G542X (7.95%),
N1303K (3.33%) y R334W (2.05%).

Cribado neonatal

El diagndstico temprano mediante el cribado
supone una oportunidad para mejorar los cuidados y
los resultados de la enfermedad y permite intervenir
para modificar su curso natural y se realiza con la
combinacién de la tripsina inmunoreactiva (TIR) y el
andlisis de la mutacion genética. Este diagndstico pre-
coz permite un control de la enfermedad desde el ini-
cio, lo que conlleva un mejor prondstico, menor ries-
go de desarrollar complicaciones y menores costes
derivados del tratamiento, siendo los primeros bene-
ficios objetivados los nutricionales.
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TRATAMIENTO

Evidentemente es muy complejo al tratarse de
una enfermedad multiorgdnica, crénica y progresiva
y es por ello que es preciso que sea realizado en cen-
tros especializados con atencion y manejo multidis-
ciplinarios. Desde el punto de vista respiratorio las
bases son la limpieza mecdnica de las secreciones
purulentas del tracto respiratorio y el tratamiento anti-
bidtico enérgico de las infecciones pulmonares con
otras terapéuticas adyuvantes, siendo el trasplante pul-
monar la dltima opcidn en los pacientes que tienen
una enfermedad pulmonar incompatible con su super-
vivencia a pesar de haber recibido un tratamiento
médico intensivo. Desde el punto de vista digestivo
general se basa en 3 pilares fundamentales: tratamien-
to sustitutivo de la IP, tratar la hepatopatfa si la hubie-
ra y soporte nutricional.

Manejo de la afectacion respiratoria
1) Antibidticos

Son un pilar basico y permiten reducir el nimero
de gérmenes patdgenos que producen la infeccion y
desencadenan la respuesta inflamatoria en el tracto
respiratorio. El tratamiento antimicrobiano rara vez
logra erradicar los gérmenes patégenos, por lo que el
objetivo terapéutico ha de ser controlar, més que curar,
la infeccién. La eleccion de los antibidticos se deter-
minard segin el tipo de germen y sus sensibilidades,
y la ruta de administracién de los farmacos, intraveno-
sa, oral o inhalada, se decidird en funcién de la grave-
dad de la exacerbaci6n respiratoria. El tratamiento i.v.
es el mds efectivo en las exacerbaciones moderadas y
graves y habitualmente se emplean dos antibidticos
a altas dosis durante 14 a 21 dfas debido a que su com-
binacién disminuye el riesgo de aparicién de resisten-
cias, pudiéndose también administrarse para intentar
frenar un deterioro insidioso clinico y de la funcién
respiratoria cuando no hay resultados eficaces con otras
terapias. El régimen mds habitual en las exacerba-
ciones por P. aeruginosa es un aminoglucdsido mas
una cefalosporina de tercera generacién como la cef-
tazidima y si los gérmenes son resistentes a la ceftazi-
dima deberdn utilizarse otros antibidticos p-lactdmi-
cos activos (Meropenem, Imipenem). El ciprofloxa-
cino suele reservarse para la administracién oral debi-
do a la escasez de farmacos antipseudomonas dispo-
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nibles por esta via y al elevado indice de resistencias
que ocasiona su utilizacion continuada. Si el S. aureus
o el H. influenzae colonizan las vias respiratorias, ade-
mds de la P. aeruginosa, deben afiadirse firmacos que
cubran estos gérmenes o sustituir alguno de los inicia-
les por otro que sea activo frente a ellos. Los antibi6-
ticos 1.v. no necesitan administrarse necesariamente
en el hospital, por lo que en muchas ocasiones, cuan-
do el estado clinico del paciente y las circunstancias
socioculturales lo permiten, el tratamiento puede hacer-
se en domicilio, que reduce el nimero de ingresos y
mejora notablemente la calidad de vida. En los enfer-
mos que precisan frecuentes ciclos es recomendable
colocar vias centrales de acceso periférico, que ofte-
cen comodidad con riesgo minimo de complicaciones.

Tanto el tratamiento oral como el inhalado se uti-
lizan en exacerbaciones leves o moderadas, entendien-
do por ellas las que cursan con aumento de tos y volu-
men de expectoracion sin un cambio significativo de
la funcién pulmonar. Son pocos los farmacos dispo-
nibles por via oral frente a la P. aeruginosa y los més
empleados son las quinolonas (ciprofloxacino, moxi-
floxacino...) y menos frecuentemente el sulfametoxazol-
trimetoprim y cloramfenicol. El principal problema que
presenta el ciprofloxacino es la rdpida generacién de
resistencias a las 3 0 4 semanas de tratamiento, aunque
suelen recuperar la sensibilidad de forma posterior. No
se ha demostrado la efectividad del tratamiento de man-
tenimiento con antibioterapia oral para prevenir o retra-
sar el deterioro de la funcidn respiratoria, existiendo
dudas razonables de que pueda producir cambios en la
flora respiratoria normal, favoreciendo la emergencia
de patdgenos multirresistentes. La indicacién principal
de los antibidticos inhalados es la terapia de manteni-
miento y se piensa que también pueden jugar papel en
el tratamiento de las exacerbaciones leves y modera-
das, aunque no existen estudios publicados que lo
garanticen, los mds empleados son la colimicina y la
tobramicina que se administran nebulizados. La mayo-
rfa de los estudios no demuestran un beneficio clinico
significativo cuando se afiaden los antibidticos aeroso-
lizados al tratamiento i.v. estdndar.

2) Broncodilatadores
La eficacia de los broncodilatadores inhalados es
discutida, pero aun asi se recomienda su utilizacién

si con ello se consigue mejorfa clinica o funcional. Se
deben utilizar antes de la fisioterapia para favorecer
la eliminacién de las secreciones y antes de la admi-
nistracion de antibidticos inhalados. Pueden ser
especialmente beneficiosos en los pacientes atopicos
y en aquellos con sintomas sugestivos de hiperreac-
tividad bronquial. Los anticolinérgicos parecen ser
igual de eficaces que los 3-agonistas en la produccion
de broncodilatacién aunque no existen estudios con-
cluyentes al respecto.

3) Agentes que alteran las propiedades del
esputo

Mucoliticos, DN-asa y suero salino hipertdni-
co: Las terapias mucoliticas tradicionales, como la N-
acetilcisteina, no se han demostrado utiles. En los alti-
mos afios se ha comercializado la DN-asa recombi-
nante humana, firmaco que reduce la viscoelastici-
dad del esputo al hidrolizar el DNA extracelular libe-
rado por los polimorfonucleares y las bacterias, la
mayorfa de los estudios sugieren que puede ser Util
en algunos pacientes con afectacién pulmonar mode-
rada, enlenteciendo el deterioro de la funcién pulmo-
nar. El suero salino hiperténico al 7% inhalado, para
crear un ambiente hiperosmolar y aumentar el liqui-
do pericelular, es una alternativa que se emplea cada
vez con mayor frecuencia.

4) Farmacos antiinflamatorios

La terapia antiinflamatoria deberfa ser tedrica-
mente Util en prevenir el deterioro de la funcién pul-
monar ya que las vias aéreas presentan una gran infla-
maci6n como respuesta a la infeccion bacteriana per-
sistente. Los corticoides orales se han demostrado uti-
les pero su uso no se contempla en la actualidad debi-
do a sus efectos secundarios indeseables y su utilidad
por via inhalada estd en estudio. El ibuprofeno ha sido
también utilizado y en los dltimos afios. Se ha demos-
trado la eficacia de la azitromicina, y de firmacos,
como las estatinas y el metotrexate, en la reduccion
del nimero e intensidad de las exacerbaciones res-
piratorias.

5) Fisioterapia respiratoria
Tiene como objetivo limpiar las vias respirato-
rias de secreciones viscosas y espesas que contienen
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altas concentraciones de bacterias, citocinas y pro-
ductos bacterianos. Puede realizarse por diferentes
métodos como el tradicional de percusion del torax,
el ejercicio fisico, la utilizacién de dispositivos mecé-
nicos como el “flutter” y técnicas especificas de res-
piracién o de tos, no existiendo estudios concluyen-
tes sobre qué sistema es mds eficaz. Se debe comen-
zar lo mds precozmente posible aunque la afectacion
pulmonar sea leve y es fundamental concienciar al
paciente y familia para que se convierta en hdbito
de vida. El ejercicio fisico desempefia un papel pri-
mordial, favorece la limpieza de las vias aéreas, mejo-
ra los pardmetros cardiovasculares y proporciona bien-
estar psicoldgico.

Manejo de la afectacion digestiva
1) Suplementacion enzimatica

La IP requiere suplementacion enzimdtica para
conseguir las minimas pérdidas fecales de grasas, vita-
minas, protefnas y dcidos biliares, mejorando asf la
digestion y la absorcion de alimentos y vitaminas lipo-
solubles. Deben administrarse extractos pancredticos
gastroprotegidos que evitan la inactivacién de las enzi-
mas por la secrecién clorhidropéptica del estdmago,
siendo preciso conseguir la dosificacion adecuada, sin
olvidar la importancia que tiene tomarlos en el
momento y forma adecuados.

El Comité de Consenso de la Fundacién Ameri-
cana de FQ indic6 las siguientes recomendaciones
para la administracién de enzimas pancredticos:

- 500-2.500 unidades de lipasa /kg de peso y comi-
dao

— < 10.000 unidades de lipasa por / kg de peso y
diao

- <4.000 unidades de lipasa por gramo de grasa de
la dieta.

Se recomienda que con los aperitivos o snacks se
administre la mitad de la dosis calculada para las comi-
das principales. En cualquier caso, la dosificacién
debe ajustarse siempre de forma individualizada en
cada paciente, segtin el grado de esteatorrea y segtin
la ingesta alimentaria y nunca debe sobrepasarse la
dosis de 10.000 unidades de lipasa/kg/dfa. Una
dosificacién adecuada permite una dieta sin restric-
ciones, variada y con el aporte energético necesario
para cubrir todas las necesidades del paciente. En caso
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de no conseguir controlar la esteatorrea puede ser nece-
sario recurrir a estrategias adicionales para disminuir
la acidez gdstrica o aumentar la alcalinizacion duode-
nal o actuar sobre las sales biliares. Ademéds, dado que
la esteatorrea puede producir un déficit de vitaminas
liposolubles se deben administrar éstas, fun-
damentalmente A (5.000-10.000 U /dia), D (400-800
U /dia) y E (50-200 U /dia), siendo menores las nece-
sidades de vitamina K, salvo en los casos de coles-
tasis, infecciones y toma frecuente de antibidticos. La
dosificacion, no obstante, debe adecuarse indivi-
dualmente de acuerdo a los niveles séricos de cada
vitamina.

2) Otras medidas

La enfermedad hepética es tratada habitualmen-
te con dcido ursodeoxicélico para fluidificar la bilis
y evitar, o al menos enlentecer, la progresion a cirro-
sis. Las complicaciones derivadas de la hipertension
portal se tratardn segtin los procedimientos habitua-
les y el trasplante se indicard cuando exista una insu-
ficiencia hepdtica terminal. La prevencién del SOID
se basa fundamentalmente en optimizar la suplementa-
cién enzimdtica y regular el habito intestinal y en caso
de producirse, en la utilizacién de soluciones de lava-
do con polietilenglicol.

3) Tratamiento nutricional

Mantener un estado nutricional adecuado es pilar
fundamental del tratamiento ya que la nutrici6n reper-
cute en la calidad de vida y en la supervivencia. Des-
de el momento del diagndstico debe prevenirse la mal-
nutricion, no sélo clinica sino subclinica, iniciando
con énfasis la educacion nutricional de los padres y
pacientes y asegurando una ingesta adecuada para
lograr un balance positivo de energia en todo momen-
to, tanto en los perfodos de remisién como en las exa-
cerbaciones.

En los pacientes con FQ existen multiples cau-
sas que favorecen un balance energético negativo: fac-
tores genéticos, ingesta disminuida, pérdidas aumen-
tadas, aumento del gasto energético, inflamacion tisu-
lar mantenida e infeccién crénica con exacerbaciones
frecuentes. Muchos tienen un adecuado estado nutri-
tivo que se va deteriorando lentamente de forma poco
evidente, ya que es frecuente que durante las sucesi-
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vas exacerbaciones infecciosas haya perfodos cortos,
pero repetidos, de ingestas deficitarias que coinciden
ademds con un gasto energético particularmente ele-
vado y por ello resulta fundamental ser conscientes
de esta situacion y prestar especial atencion a la recu-
peracion nutricional durante y después de las reagudi-
zaciones. Lo deseable es que el nifio y el adulto pue-
dan satisfacer sus necesidades nutricionales con una
dieta normal, equilibrada, variada, agradable y ade-
cuada para su edad y como suelen estar aumentadas
es importante instruir a padres, cuidadores y pacien-
tes en el conocimiento del aporte caldrico de los dis-
tintos alimentos, para que puedan ingerir de forma
espontanea alimentos apetecibles y suplementos cald-
ricos de forma natural.

En todos los casos, el aporte de calorfas debe ser
elevado, del 110 al 200% de las recomendaciones
de ingesta diaria de las personas normales, con una
distribucién de macronutrientes aproximada en for-
ma de 15-20% de la energia recomendada como pro-
tefnas, 40-48% como carbohidratos y 30-35% como
grasa. Se debe evitar las restricciones de grasas que
hacen la dieta menos caldrica y menos agradable y la
tendencia actual es ofrecer dietas con aportes eleva-
dos que aumentan la cantidad de calorfas, mejoran el
sabor de los mens y aportan triglicéridos de cadena
larga y 4cidos grasos esenciales.

Un grupo de expertos, a peticion de la Fundacién
Americana de FQ, clasificé a los pacientes en cinco
categorfas segtin sus necesidades de aporte nutricio-
nal y propuso lineas de actuacion concretas para cada
grupo.

Suplementos nutricionales: Las indicaciones
para su empleo precisan una valoracion individual de
cada paciente. En general, pueden estar indicados
cuando sea necesario conseguir mayores aportes cald-
ricos que los que el paciente es capaz de ingerir con
la alimentacion natural. Los suplementos liquidos sue-
len aportar de 1 a 2 calorfas por ml, lo que permite
proporcionar en un pequefio volumen muchas calori-
as. Existen también presentaciones sélidas en forma
de barritas con buen sabor y de gran densidad ener-
gética. Los suplementos deben valorarse en pacien-
tes con infecciones frecuentes, cuando hay insuficien-
cia respiratoria, en los fracasos del desarrollo con per-
centiles inferiores al P15 y en los casos de nutricién

deficiente con disminucién de la velocidad de creci-
miento-. Deben indicarse de forma individualizada,
administrdndolos dos o tres veces al da por boca o en
forma de nutricion enteral nocturna por sonda naso-
gdstrica o a través de gastrostomia cuando se prevea
que la suplementaci6n va a ser necesaria durante lar-
go tiempo. Una pauta orientativa puede ser: para nifios
de 1 a 3 afios de 200 a 400 calorfas al dia; de 3 a 8
afios de 400 a 800 calorfas al dia y de 8 afios en ade-
lante de 400 a 1.000 calorias al dia. La utilizacion
de suplementos es una practica habitual y existen nu-
merosos preparados comerciales que pueden usarse
tanto en nifios como en adultos.

Nuevas estrategias terapéuticas

En los dltimos afios se trabaja en nuevos antibi-
ticos inhalados, enzimas pancredticos y se encuentran
en fase de estudio nuevas alternativas como el trata-
miento génico con la incorporacion de genes que per-
mitan la sintesis de un CFTR funcionante, el trata-
miento molecular disefiado especificamente segtin el
tipo de mutacién o tratamientos con sustancias para
aumentar el rendimiento de los otros transportadores
de iones. La inyeccion intracitoplasmdtica de esper-
ma (ICSI, por sus siglas en inglés) suele indicarse para
revertir la infertilidad en hombres con FQ.
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Gastritis. Ulcus gastrico y duodenal
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Madrid.

CONCEPTO

La enfermedad tlcero-péptica es un trastorno
inflamatorio crénico de la mucosa géstrica y duode-
nal. La dlcera péptica es una lesion profunda de la
mucosa que penetra en la muscularis mucosae mien-
tras que la erosidn es mds superficial y no afecta a la
muscularis. En nuestro medio, la tlcera es un hallaz-
go poco frecuente en el nifio con sintomas dispépti-
cos; en hospitales de referencia no se supera la cifra
de 4 a 6 casos nuevos diagnosticados al afio.

PATOGENIA

La inflamacién de la mucosa géstrica y duodenal
es el resultado del desequilibrio entre factores agre-
sivos y defensivos de la mucosa géstrica. Dependien-
do del grado de desequilibrio se desarrollard una gas-
tritis de intensidad variable y, en casos més graves,
una ulceracion franca de la mucosa, pudiendo coexis-
tir o no ambas lesiones.

Dentro de los factores agresivos o citotoxicos
estn el dcido clorhidrico, la pepsina, medicamentos
como la aspirina y los antiinflamatorios no esteroide-
0s (AINES), los dcidos biliares y el Helicobacter pylo-
ri (H. pylori). Los mecanismos defensivos o protec-
tores de la mucosa géstrica reflejan la capacidad del
huésped para protegerse de los efectos nocivos de los
factores agresivos. Entre estos mecanismos citopro-
tectores encontramos la capa de moco, que protege
a las células epiteliales del dcido clorhidrico y de la
pepsina, y la secrecion de bicarbonato que da lugar
a una disminucion de la acidez bajo la capa de moco,
proporcionando una proteccién adicional a las célu-
las epiteliales. Las prostaglandinas defienden la mu-
cosa inhibiendo directamente la secrecion dcida a nivel
de las células parietales, aumentando la produccién

de bicarbonato y moco y mejorando el flujo sangui-
neo de la mucosa.

El 4cido clorhidrico se produce en las células
parietales u oxinticas del cuerpo y fundus gastrico
como respuesta a una serie de estimulos. Durante la
fase cefdlica de la digestion se estimula el vago que
libera acetilcolina; durante la fase gdstrica, la dis-
tension del estomago por el bolo alimenticio, el au-
mento del pH >3 y ciertos aminodcidos producto del
inicio de la digesti6n de las proteinas hacen que se
libere gastrina por parte de las células G del antro y
acetilcolina y, finalmente, durante la fase intestinal,
la digestion proteica en curso libera gastrina. A su vez,
la gastrina y la acetilcolina estimulan las células ente-
rocromafin-like de la Idmina propia para que produz-
can histamina en zonas proximas a las células parie-
tales, favoreciendo asf la produccion de dcido median-
te un mecanismo paracrino. La via final comin de
la produccién de dcido en la célula parietal, indepen-
dientemente de cual haya sido el estimulo, es la bom-
ba de protones (H*/K* ATPasa). Dicho enzima cata-
liza el bombeo de hidrogeniones fuera del citoplasma
hacia la luz del canaliculo secretorio a cambio de iones
potasio. La salida de hidrogeniones permite que se
acumule en la célula iones hidroxilo que, mediante la
accion de la anhidrasa carbdnica, se transforman en
bicarbonato; éste pasa al torrente sanguineo y es la
fuerza que dirige la entrada de cloro a la célula y pos-
teriormente a la luz gdstrica donde se une a los hidro-
geniones para formar dcido clorhidrico. Estos meca-
nismos de transporte estdn representados en la Figu-
ral.

En el recién nacido a término la acidificacion gds-
trica se produce inmediatamente tras el nacimiento.
La secrecion dcida basal aumenta durante los prime-
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FIGURA 1. Mecanismos de produccion de acido: procesos de transporte.

ros meses de vida, independientemente de la edad de
gestacion, alcanzando los niveles del adulto a los 4-6
meses de edad. La ulcera duodenal se asocia, con
mayor frecuencia que la géstrica, a un aumento en
la produccién de dcido. No obstante, la hipersecre-
cion de dcido por si sola no es previsible que cause
ulceracion, salvo en los raros casos de sindrome de
Zollinger-Ellison,

CLINICA

El dolor epigdstrico recurrente es el sintoma carac-
terfstico de la enfermedad tlcero-péptica y en muchos
casos existe una historia familiar de enfermedad ulce-
rosa. En nifios mayores de 10 afios los sintomas son
similares a los del adulto, sin embargo, el nifio peque-
flo es incapaz de localizar el dolor y puede presentar-
se con anorexia e irritabilidad, sobre todo durante las
comidas, e incluso hemorragia digestiva. Los sinto-
mas suelen ser episddicos repitiéndose ciclicamente
con periodos de remision de semanas o meses. En las
series de nifios con ulcus duodenal se estima que, en

el episodio inicial, el 90% de los afectados manifies-
tan dolor abdominal, el 37% melena, el 10% vémitos
y el 5% hematemesis. S6lo en el 7% de los casos de
dolor abdominal de tipo funcional los sintomas
despiertan al nifio durante la noche mientras que esto
ocurre en el 60% de los afectos de tlcera péptica. Hay
que diferenciar entre el despertar nocturno y la difi-
cultad en conciliar el suefio, que es mds caracterfsti-
co del dolor abdominal de origen funcional.

En general, los sintomas de la enfermedad pép-
tica pueden englobarse en el término dispepsia, defi-
nida como un sindrome de sintomas no especificos,
continuos o intermitentes, relacionados con el tracto
digestivo superior. En la valoracion del paciente dis-
péptico es importante realizar una adecuada historia
clinica con una cuidadosa encuesta dietética, en la que
pueden identificarse alimentos que empeoran o des-
encadenan los sintomas. Debe interrogarse acerca de
la ingesta de medicaciones potencialmente ulcerogé-
nicas y, asimismo, es 1til tener en cuenta si la admi-
nistracién de fdrmacos que inhiben la secrecion dci-
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da mejora la sintomatologfa. La exploracion fisica
suele ser poco reveladora y el dolor a la palpacién a
nivel de epigastrio parece relacionarse mal con la exis-
tencia de patologfa.

Se consideran sintomas de alarma en la historia
clinica: Pérdida de peso, presencia de sangre en heces,
vomitos significativos, dolor nocturno que despierta
al nifio e historia familiar de enfermedad tlcero-pép-
tica.

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Estarfa indicada la realizacion de hemograma con
velocidad de sedimentacion globular, protefna C reac-
tiva, test de funci6n hepdtica, amilasa, lipasa y hemo-
rragias ocultas en heces. En funcion de los sintomas
clinicos que predominen y los hallazgos de la ex-
ploracidn fisica se efectuardn pruebas mds dirigidas
para descartar las entidades que se muestran en la
Tabla I 'y que constituyen el diagnéstico diferencial
de la dispepsia. Entre estas exploraciones se encuen-
tran el trénsito digestivo, la ecografia abdominal, la
pHmetrfa intraesofdgica de 24 horas, los estudios de
motilidad y la valoracién psicoldgica. No debe olvi-
darse que, tras el conjunto de sintomas propios de la
dispepsia, el paciente puede estar iniciando un tras-
torno de la conducta alimentaria.

Si tras la valoracion de las caracteristicas de los
sintomas y la normalidad de las exploraciones com-
plementarias, el paciente se diagnostica de dispepsia,
podria realizarse un tratamiento empirico inicial con
inhibidores de los receptores H, durante 2 a 4 semanas.
Si el nifio no mejora o si los sintomas reaparecen al
suspender la medicacién estarfa indicada la realiza-
cién de una gastroscopia. La decision de realizar esta
exploracion va a depender de la frecuencia e inten-
sidad de los sintomas y si estos alteran de forma sig-
nificativa las actividades del paciente. La gastrosco-
pia se llevard a cabo inicialmente en casos de sangra-
do digestivo, hallazgos patoldgicos en el transito
digestivo, disfagia, rechazo completo de la alimen-
tacion y vémitos persistentes.

En la endoscopia deben describirse tanto la nor-
malidad como los hallazgos visualizados y su loca-
lizaci6n anatémica. Las lesiones mds frecuentes son:
mucosa eritematosa, nodularidad, engrosamiento de
los pliegues gdstricos, erosion y tlcera. La erosién

TABLA I. Causas de enfermedad ilcero-péptica

Enfermedad ilceropéptica primaria

Asociada a H. pylori

No asociada a H. pylori o idiopdtica

Estados de hipersecrecion dcida:

- Sindrome de Zollinger-Ellison

- Hiperplasia o hiperfuncién de las células G
- Gastrinoma

- Mastocitosis sistémica

- Sindrome de intestino corto

- Hiperparatiroidismo

- Fibrosis quistica

Enfermedad ilceropéptica secundaria

- Enfermedad de Crohn con afectacion digestiva
alta

- Ulceras de estrés. Ulceras neonatales

- Gastropatfa traumdtica o por prolapso

- Gastropatfa inducida por drogas

- Gastritis alérgica. Gastritis eosinofilica

- Gastropatia secundaria al uso de inhibidores de
la bomba de protones

- Qastritis en la enfermedad celfaca

- Gastritis en la enfermedad granulomatosa
crénica

- Qastritis coldgena

—  Infecciosa: CMV (enfermedad de Menétrigr),
influenza A, herpes simple. Epstein-Barr,
micoplasma, anisakiasis, G. lamblia,
candidiasis

- Gastropatfa urémica. Gastritis en la
hipertension portal

- Gastritis crénica varioliforme

- Qastritis en la enfermedad de injerto frente a
huésped

- Gastritis en la Pirpura de Schoélein-Henoch

- Gastropatfa secundaria a ingesta de cdusticos

- Gastropatia secundaria a reflujo biliar

- Gastritis en la anemia perniciosa y otras
enfermedades autoinmunes

- Qastritis inducida por ejercicio

- Gastritis en las enfermedades granulomatosas

- Gastropatfa secundaria a radiacion

tiene habitualmente una base blanquecina y estd rode-
ada de eritema. La ulceracion presenta una base mds
profunda y de bordes mds prominentes que la erosion.
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Para el estudio histopatoldgico deben tomarse biop-
sias de la lesion y/o de la mucosa que la rodea. Se re-
comienda extraer al menos dos biopsias de antro gés-
trico, localizacion que proporciona la mdxima efica-
cia diagndstica en el nifio, aunque también pueden
obtenerse de la unidn entre el antro y cuerpo (mayor
frecuencia de localizacion de metaplasia), el cuerpo
géstrico y el cardias.

En la gastritis se observa un infiltrado inflamato-
rio crénico de linfocitos, monocitos y células plasmé-
ticas, acompafiado o no de neutréfilos, que marcan el
grado de actividad de la inflamaci6n. Asimismo, pue-
den encontarse foliculos linfoides muy sugestivos de
infeccion por H. pylori. La atrofia gdstrica se define
como la pérdida de las glandulas de la mucosa que
son reemplazadas por tejido fibroso o por células
metapldsicas intestinales. Debe distinguirse de la
“pseudoatrofia” que se produce cuando existe un inten-
so infiltrado inflamatorio y edema que presiona las
gldndulas, hallazgos reversibles cuando cede la infla-
macion. La atrofia gdstrica, aunque infrecuente, pue-
de encontrarse en el nifio sobre todo asociada a la
infeccién por H. pylori. Se recomienda un seguimien-
to prolongado de estos pacientes dado que no se cono-
ce su evolucion en el paciente pedidtrico.

Aunque la erradicacion del H. pylori da lugar a
la curacion de la gastritis, la asociacion entre gastri-
tis por H. pylori y epigastralgia recurrente es muy
débil. Por este motivo, los comités de expertos no
aconsejan la bisqueda rutinaria de la infeccién por H.
pylori mediante métodos diagndsticos no invasivos
(serologfa, test del aliento con urea C'3, antigeno de
H. pylori en heces). Si los sintomas del nifio son lo
suficientemente importantes como para sospechar
enfermedad orgdnica, el paciente debe remitirse para
completar el estudio, dentro del cual se valorard la
realizacion de una gastroscopia.

CLASIFICACION
Enfermedad tlcero-péptica primaria

La localizacién mds frecuente de este tipo de tlce-
ras es el duodeno y asocian una gastritis cronica. Den-
tro de ellas se consideran las producidas por el H. pylo-
ri. EL H. pylori es una bacteria espiral, flagelada, Gram
negativa que causa la mayoria de las gastritis en-
contradas en la valoracion endoscépica de los nifios
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con epigastralgia recurrente. La primoinfeccion por
H. pylori, aunque raramente diagnosticada, se adquie-
re en la infancia dando lugar a una gastritis aguda que
cursa con hipoclorhidria y un periodo transitorio de
sintomas dispépticos. Después de un intervalo de
semanas se desarrolla una gastritis crénica, con o sin
infiltrado de neutréfilos, que es de predominio antral.
La acidez géstrica retorna a la normalidad y la gastri-
tis sigue un curso asintomdtico en la mayorfa de los
casos. La evolucién posterior es muy variable y depen-
de de factores tanto de la bacteria como del hués-
ped. Los pacientes con gastritis de predominio antral
presentan una mayor produccién de dcido y tienen
riesgo de desarrollar tlcera duodenal. Por el contra-
rio, los pacientes con gastritis de predominio en cuer-
po géstrico producen menos 4cido, lo que les pre-
dispone al desarrollo de tlcera géstrica. En este caso,
y en un porcentaje bajo de individuos, puede desarro-
llarse atrofia gastrica, metaplasia intestinal, displasia
y, finalmente, carcinoma géstrico. Desde el punto
de vista endoscdpico, en la gastritis por H. pylori es
caracteristica la existencia de nodularidad en el antro
géstrico que puede persistir meses o incluso afios tras
la erradicacion del germen.

Existen tilceras H. pylori negativas cuya causa es
desconocida por lo que también se denominan idio-
péticas. El cardcter diferencial respecto a las anterio-
res es que no se observa nodularidad, la gastritis estd
practicamente ausente y con cierta frecuencia se pre-
sentan en forma de hemorragia digestiva.

Las enfermedades en las que se produce una
hipersecrecion dcida son infrecuentes en los nifios.
Los ejemplos de estas situaciones se enumeran en la
Tabla I.

Enfermedad tlcero-péptica secundaria

Ocurren en presencia de factores ulcerogénicos
identificables, diferentes a la existencia del H. pylo-
ri. Suelen ser de cardcter agudo y la localizacion es
mis frecuente en estdmago que en duodeno. Un lis-
tado de sus causas se enumera en la Tabla II.

La aspirina y los AINES causan lesién directa de
la mucosa géstrica pero también, y lo que es clinica-
mente mds relevante dado que por via parenteral pro-
ducen los mismos efectos, van a alterar los mecanis-
mos protectores a través de una disminucion en la
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comidas y antes de acostarse. Dadas las multiples dosis

diarias que se precisan para que estos firmacos sean

Dispepsia funcional eficaces, el cumplimiento del tratamiento es, a nivel

. . . préctico, muy dificil, por lo que se usan para el alivio

Dispepsia organica: temporal de los sintomas. Habitualmente estos farma-

- Enfermedad tlcero-péptica

- Reflujo gastroesofdgico

- Enfermedad de la mucosa gastroduodenal:
enfermedad de Crohn, gastritis eosinofilica

- Alteraciones de la motilidad gastroduodenal

- Pancreatitis

- Colecistitis

- Colelitiasis

- Alteraciones de la motilidad: gastroparesia,
pseudoobstruccién, disquinesia biliar

secrecion de bicarbonato. Ambos fdrmacos causan
dafio microvascular y retrasan la cicatrizacion del epi-
telio. El principal motivo de preocupacion es el uso
prolongado de AINES. Aunque el 4cido no parece
jugar un papel directo en el desarrollo de la ulcera-
cion, la supresion dcida con inhibidores de la bomba
de protones (IBP) reduce el riesgo de ulceracién y
sangrado en estos casos. Asimismo, se recomienda la
erradicaci6n del H. pylori en nifios que precisen tra-
tamiento con AINES a elevadas dosis o a largo pla-
z0. Otras drogas capaces de producir lesiones gés-
tricas son el dcido valproico, dexametasona, agentes
quimioterdpicos, el cloruro potasico, hierro, cisteami-
na (utilizada en el tratamiento de la cistinosis), tra-
tamiento prolongado con fldor y el alcohol.

La llamada gastropatia traumdtica o por prolap-
so se produce durante episodios de nduseas y vomi-
tos intensos o repetidos que ocasionan una hemorra-
gia subepitelial en el fundus y parte proximal del cuer-
po géstrico. Al mismo tiempo se producen erosiones
en la unidn gastroesofégica, el llamado Sindrome de
Mallory-Weiss. Aunque estas situaciones tienden a
resolverse de forma rdpida pueden causar una pérdi-
da de sangre significativa.

TRATAMIENTO
Disminucion de los factores agresivos:
Neutralizacion acida

Los antidcidos estdn indicados en nifios de cual-
quier edad a 0,5 ml/kg/dosis una y tres horas tras las

cos combinan las sales de aluminio y magnesio para
disminuir los efectos secundarios de estreflimiento y
diarrea respectivamente que poseen estas sustancias.

Los antagonistas de los receptores H, compiten
con la accion de la histamina de forma muy selectiva
y reversible. El mds utilizado es la ranitidina. En el
niflo pequeiio la ranitidina puede administrarse en for-
ma de comprimidos efervescentes o como férmula
magistral a concentracion de 15 ¢ 20 mg por mililitro.
Su mayor inconveniente es el desarrollo de taquifila-
xia con el uso prolongado. No tiene efecto sobre el H.
pylori por lo que puede retirarse 48 horas antes de la
realizacion de los test dirigidos a su diagndstico.

Los IBP actdan inhibiendo irreversiblemente la
via final comtin de la formacion de dcido. Son los anti-
secretores méds potentes y su uso no genera toleran-
cia. Para ejercer su accion precisan que las bombas
de protones estén activas, por lo que deben
administrarse 30 minutos antes del desayuno. Consi-
guen un efecto estable el tercer dia del tratamiento,
observandose siempre un pH géstrico ms elevado
durante el dfa que durante la noche. Incluso cuando
se administra una segunda dosis antes de la cena, no
se puede evitar el descenso del pH nocturno debido a
la produccién de una secrecion muy 4cida, aunque de
escaso volumen.

La mayoria de los estudios con IBP estdn reali-
zados en nifios con enfermedad por reflujo gastroe-
sofdgico, sin embargo, en la prictica, son utilizados
en otros trastornos ulceropépticos.

Los principales farmacos de este grupo son el
omeprazol, pantoprazol, lansoprazol y esomeprazol.
Cada uno de estos fdrmacos ha ido mejorando el per-
fil de eficacia antisecretora. Las cdpsulas tienen una
cubierta que se deshace en el pH dcido del estoma-
go donde se liberan los grdnulos que hay en su inte-
rior. Estos granulos tienen una cubierta resistente al
dcido y cuando llegan a las porciones proximales del
intestino, con un pH mds alcalino, se libera el profér-
maco y se absorbe. Si el nifio no es capaz de tragar la
cdpsula es necesario abrirla y los grdnulos deben ser
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TABLA IIL Farmacos utilizados en el tratamiento de la enfermedad ilcero-péptica

Farmaco Dosificacion Formulacién
Antagonistas H,
Ranitidina 8-10 mg/kg/dia cada 12 horas Comprimidos 150 y 300 mg
Maximo 150 mg 2 dosis al dia Comprimidos efervescentes 150 y
300 mg
Inhibidores bomba protones
Omeprazol' 1 mg/kg/dia (0,7-3,3 mg/k/d) Comprimidos 20 mg y 40 mg
Maximo 20 mg 2 dosis al dfa
Lansoprazol? 15 mg < 30 kg Cdpsulas y comprimidos
30 mg > 30 kg bucodispersables 15 y 30 mg
Pantoprazol® 0,6-0,9 mg/kg/d Comprimidos de 20 y 40 mg
Dosis mdxima 40 mg al dia
Esomeprazol* - 1-11 afios: Sobres 10 mg
10 mg <20 kg
10-20 mg > 20 kg
- 12-17 afios: Comprimidos de 20 y 40 mg
20-40 mg Comprimidos gastrorresistentes
(mups) 20 y 40 mg
Agentes citoprotectores
Sucralfato 40-80 mg/kg/dia Tabletas 1 gramo
Maximo 1 gramo 4 dosis al dfa Sobres 5 ml/ 1 gramo
'Omeprazol: Aprobado en nifios mayores de un afio. *Lansoprazol comprimidos bucodispersables: La evaluacion de la
farmacocinética en nifios de 1 a 17 aiios fue similar a la del adulto a las dosis indicadas en la tabla. *Pantoprazol: Existen
pocos estudios en la edad pedidtrica. *Esomeprazol: Aprobado en nifios mayores de un aiio.

ingeridos sin masticar en un vehiculo 4cido, como
el yogur o zumo de fruta. Sino se administra de esta
manera, la cubierta de los granulos se disolverd en
el pH précticamente neutro del eséfago y el farmaco
serd destruido en el estémago. Existe la posibilidad
de reconstituirlos de forma liquida en una solucién de
bicarbonato sédico al 8,4%. Sin embargo, un estudio
reciente ha puesto en entredicho la biodisponibilidad
del omeprazol administrado de esta manera. Otra alter-
nativa es el uso de las formas flas (bucodispersables)
y los comprimidos gastrorresistentes (mups: multiple
unit pellet system) que pueden disolverse en agua o
zumos de frutas (Tabla III).

Esomeprazol estd aprobado en Espafia para el tra-
tamiento de la ERGE en nifios a partir de 1 afio.

Hasta el momento actual no se han descrito casos
de atrofia géstrica atribuible a la utilizacién de IBP.

Su uso prolongado o a elevadas dosis puede causar
hiperplasia de las células parietales que desaparece a
las semanas de la interrupcion del tratamiento.

Los nuevos IBP en desarrollo no precisardn para
ejercer su accion que las bombas de protones estén acti-
vas, por lo que conseguirdn una completa inhibicién
de la secrecion desde el primer dia del tratamiento.

Mejora de los factores defensivos: Agentes
citoprotectores

El sucralfato forma un gel pegajoso que se adhie-
re a las protefnas de la mucosa lesionada; de esta for-
ma la protege al mismo tiempo que aumenta el flujo
sanguineo y la produccién de moco y bicarbonato. No
s6lo actda a nivel del pH écido del estémago sino tam-
bién, y de forma eficaz, en eséfago y duodeno. Debe
tomarse con el estdmago vacio y evitarse la ingestion
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de leche y antidcidos ya que se une a ellos y se neu-
tralizarfa su efecto. Esta afinidad hace que pueda alte-
rarse la absorcion de otras sustancias como la digo-
xina, ciprofloxacino, fenitoina, ranitidina y vitaminas
liposolubles. Estd contraindicado en nifios con insu-
ficiencia renal.

Disminucion de los factores agresivos y mejora
de los factores defensivos: Erradicacion del H.
pylori

Debe efectuarse un tratamiento erradicador en
pacientes con tlcera por H. pylori. En el caso de gastri-
tis sin tlcera, puede ofrecerse el tratamiento, informan-
do al paciente y a su familia que la desaparicién del gér-
men, y la consiguiente curacién de la gastritis, no con-
llevan necesariamente la resolucion de los sintomas.

El tratamiento recomendado para la erradicacion
del H. pylori es la triple terapia. Consiste en un firma-
co que neutraliza la acidez gdstrica, como el subcitra-
to de bismuto o un IBP, y dos antibidticos, la amoxicili-
na y el metronidazol o la claritromicina en pautas de
10 a 14 dias. EI fracaso del tratamiento se relaciona
con la falta de cumplimiento y, sobre todo, con las
resistencias antibidticas. En nuestro medio, la resis-
tencia al metronidazol es elevada, pero lo es atin mds
a la claritromicina, lo que limita enormemente su uso.
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Infeccion por Helicobacter pylori en nifios

M? José Martinez Gomez, Mayra Perdomo Giraldi

Hospital Universitario Nifio Jests. Madrid

DEFINICION

Helicobacter pylori (H. pylori) es un bacilo gram
negativo capaz de producir diversos trastornos y espe-
cialmente patologia digestiva en la poblacién gene-
ral. La infeccion por H. pylori en los nifios puede dar
lugar a gastritis crénica y con menos frecuencia a tlce-
ra géstrica y duodenal, aunque en menor proporcion
que en el adulto.

EPIDEMIOLOGIA
H. pylori es una de las causas ms frecuentes de

infeccién bacteriana crénica. Afecta a la poblacion mun-

dial y a todas las edades. En paises desarrollados la
infeccion es excepcional en el primer afio de vida, baja
en la infancia y aumenta posteriormente con la edad.

En paises en vias de desarrollo la prevalencia ya es alta

al final del primer afio de vida y puede afectar a la mayor

parte de la poblacién al final de la adolescencia.

Se ha observado que la colonizacién por H. pylo-
ri depende de diversos factores como la virulencia
del microorganismo, la susceptibilidad del huésped
y condicionantes ambientales como el nivel socioe-
conémico.

Las posibles vias de transmision son:

- De persona a persona: hay mayor incidencia de
infeccién por Hp en nifios cuya madre o padre
estdn infectados

- Fecal-oral: se ha demostrado una alta incidencia
en poblaciones en vias de desarrollo.

- Oral-oral: se ha aislado H. pylori de la saliva y
de la placa dental, lo que podria sugerir que la
cavidad bucal sea un reservorio natural de la bac-
teria.

En nuestro medio la tasa de prevalencia de H.
pylori en nifios sanos es de alrededor del 22%, simi-
lar a la de otros paises de nuestro entorno geografico.

CLINICA

El dolor abdominal, generalmente de localizacién
epigéstrica y con menos frecuencia periumbilical,
constituye el motivo de consulta habitual. Puede acom-
pafiarse de vomitos en aproximadamente la tercera
parte de los nifios y, en menor proporcion, de anore-
xia con pérdida de peso, pirosis y sensacion de pleni-
tud postprandial.

La infeccién se ha relacionado también con talla
baja y retraso puberal en nifias preadolescentes, con
urticaria crénica y con pdrpura trombocitopénica idio-
patica, sin que hasta el momento se hayan podido
demostrar los mecanismos implicados en estos casos.

Tanto en adultos como en nifios infectados por
H. pylori se ha detectado una mayor prevalencia de
anemia ferropénica, por lo que se recomienda la inves-
tigacion de infeccion por H. pylori en todos aque-
llos pacientes con anemia de causa desconocida refrac-
taria al tratamiento con ferroterapia oral.

La prevalencia de determinados factores de pato-
genicidad, como la citoxina asociada al gen caga
(cagA) y la toxina vacuolizante asociada al gen vaca
(vacA), relacionados con la aparicion de tlcera y cdn-
cer gdstrico en adultos, es significativamente menor
en los nifios y aumenta proporcionalmente con la edad,
lo que explica la menor incidencia de dlcera péptica
en la poblacién pedidtrica.

METODOS DIAGNOSTICOS

Ante unos sintomas sugestivos de patologfa orgd-
nica asociada a H. pylori se pueden realizar diversos
estudios para confirmar la sospecha clinica y orientar
el tratamiento.

La infeccién por H. pylori en nifios puede cons-
tatarse por técnicas no invasivas, como el test del alien-
to con urea marcada con carbono 13 (C"), la detec-
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ci6n de anticuerpos en suero, saliva y orina, y la deter-
minacion de antigeno en heces.

Sin embargo, la endoscopia digestiva alta resul-
ta imprescindible para determinar el tipo de enferme-
dad gastroduodenal producida por la bacteria, y para
la toma de muestras de biopsias que posibiliten el exa-
men histoldgico, cultivo microbioldgico, estudio de
sensibilidad a antibidticos y, optativamente, test de
ureasa rapida.

Métodos no invasivos
Test del aliento con urea marcada (TAU)

Este test se basa en la capacidad del H. pylor
de producir ureasa, una enzima extremadamente poten-
te que hidroliza la urea administrada, liberdndose CO,
marcado que se excreta en la respiracion. En nifios es
preferible usar como marcador la urea con C'* por ser
un isétopo natural no radiactivo que puede emplear-
se sin riesgo de efectos secundarios. La prueba es muy
sencilla y puede realizarse en todas las edades inclu-
idos los lactantes en los que se puede obtener la mues-
tra a través de mascarilla, aunque los resultados pue-
den ser menos fiables en nifios menores de 6 afos. El
procedimiento consiste en la obtencion de una mues-
tra basal de aire espirado previo ayuno de al menos 6
horas. A continuacién se administra una toma de urea
CB a dosis de 1,5-2 mg/kg de peso corporal (mdximo
75 mg). Con fines pricticos en la actualidad se reco-
mienda la administracién de 50 mg de urea —C" a los
nifios con peso igual o inferior a 35 kg, y de 100 mg
a los que exceden ese peso.

Segtin la técnica de lectura utilizada el TAU se
considera positivo cuando el resultado es igual 0 mayor
de 4 partes por mil (ppm) de exceso de C'* en el aire
espirado si la determinacion es por espectrofotéme-
tro de masas, y valores iguales o mayores de 2,5 ppm
de CB si es por espectrocolorimetria.

La prueba tiene una sensibilidad y especificidad
para el diagndstico de infeccién por H. pylori cerca-
nas al 100% y debe repetirse a las 4 semanas después
de finalizar el tratamiento, ya que es el método mds
fiable de seguimiento y control de la infeccién.

Deteccion de anticuerpos
La respuesta inmunoldgica sistémica generada
por H. pylori permite su deteccion mediante dife-
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rentes métodos seroldgicos. Los més empleados son
los que utilizan técnicas ELISAEIA, aunque otras téc-
nicas como el Inmunoblot permiten la identificacién
de anticuerpos circulantes frente a proteinas cagA 'y
vacA como marcadores de virulencia de las cepas
de H. pylori .

Aungque en adultos la serologfa tiene una sensi-
bilidad superior al 90%, en nifios por infeccién por
debajo de los 6 afios no supera el 60%, lo que limita
su aplicacion en esas edades como método diagnds-
tico. Ademads, la disminucion del titulo de anticuer-
pos tras la erradicacion es lenta y varfa de unos indivi-
duos a otros, lo que también condiciona su uso como
método de control postratamiento. No obstante, es
innegable su utilidad en estudios epidemioldgicos de
amplios grupos de poblacién.

La deteccién de anticuerpos de H. pylori en ori-
na mediante ELISA ofrece la misma fiabilidad que la
serologia, por lo que resulta igualmente ttil y mds
préctico para estudios poblacionales a gran escala.

Se han detectado también anticuerpos en otras
muestras de obtencion simple como la saliva y la pla-
ca dental, aunque en estos casos no estd muy clara su
utilidad.

Deteccion del antigeno fecal

La determinacion del antigeno de H. pylori en las
heces de los nifios infectados utilizando técnicas con
antfgenos policlonales aport6 inicialmente una sensi-
bilidad y especificidad altas, entre 8090%, como méto-
do diagndstico y de control después del tratamiento.
Sin embargo, en estudios posteriores los resultados
obtenidos no han validado este procedimiento con
la misma fiabilidad.

Actualmente la aplicacion de técnicas basadas en
antigenos monoclonales ha aumentado significativa-
mente la sensibilidad y especificidad en la deteccion
del antigeno fecal del H. pylori.

PCR fecal

Recientemente se han realizado estudios de detec-
cién del DNA del H. pylori en muestras de heces
mediante reaccién de polimerasa en cadena (PCR)
que han demostrado su utilidad en el diagndstico de
infeccion activa por H. pylori en edades pedidtricas
con una especificidad de 100% pero con una sensibi-
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TABLA I. Farmacos de uso frecuente en el tratamiento de la infeccion por Helicobacter pylori en nifios.

Farmaco Dosis diaria Dosis maxima
Amoxicilina 50 mg/kg/ en 2 dosis 1 g/12 horas
Claritromicina 20 mg/kg/ en 2 dosis 500 mg/12 horas
Metronidazol 20 mg/kg/ en 2 dosis 500 mg/12 horas
Omeprazol 1 mg/ kg en 2 dosis 40 mg/12 horas
Bismuto 8 mg/kg en 2 dosis 480 mg/12 horas
Tetraciclina 50-100 mg en 2 dosis 100 mg/12 horas

lidad alrededor del 60% por lo que no sustituye al anti-
geno fecal como método de diagndstico.

Métodos invasivos

Endoscopia digestiva alta
La exploracién endoscdpica es el método mds

sensible y especifico para el diagnéstico de infeccion

por H. pylori. Esta técnica permite visualizar la muco-
sa gdstrica, cuyo aspecto puede variar desde leve eri-
tema a intensa nodularidad, caracteristica de infec-
cién por H. pylori, mucho mds frecuente en nifios que
en adultos. En determinados casos, el hallazgo endos-
copico corresponde a una tlcera duodenal y con menos
frecuencia, a un ulcus gstrico.

La endoscopia ademds hace posible la toma de
muestras de biopsia para diferentes estudios:

—  Test de ureasa rapida: Eventualmente se puede
realizar en la misma sala de endoscopia y permi-
te detectar en pocos minutos la presencia de H.
pylori en una muestra de mucosa géstrica obte-
nida durante la exploracion.

- Examen histolégico: En la mayorfa de los casos,
revela la existencia de una gastritis antral super-
ficial, con menos intensidad en la respuesta de
neutréfilos como marcador de actividad y mayor
proporcion de gastritis linfocitica en compara-
ci6n con los adultos; la identificacion del bacilo
se consigue mediante la tincién de Giemsa.

- Cultivo microbioldgico: Permite la identifica-
cién de las diferentes cepas y la posibilidad de
investigar resistencias microbianas y detectar fac-
tores de patogenicidad como cagA y vacA.

- Reaccion de polimerasa en cadena (PCR):
Detecta el DNA del H. pylori en muestras de
mucosa gdstrica con una alta especificidad pudien-

do llegar a ser mds sensible que otros procedi-
mientos aplicados a las tomas de biopsia; identi-
fica mutaciones asociadas a resistencias antimi-
crobianas y hace posible estudios de virulencia
de la bacteria y de sensibilidad a antibidticos. De
momento no es un método disponible de forma
estandarizada.

TRATAMIENTO

Una vez diagnosticada la infeccion por H. pylo-
ri, debe plantearse la posibilidad de tratamiento a todos
aquellos pacientes que presenten sintomas gastroduo-
denales y enfermedad ulcerosa. En los casos muy sin-
tomaticos pero sin patologfa demostrada se debe valo-
rar la conveniencia o no de tratar, ya que la medica-
cion no estd exenta de efectos secundarios y, por otro
lado, no estd indicada una terapia indiscriminada en
todos los pacientes. La realizacion previa de cultivo
microbioldgico y estudio de resistencias antibidticas
en las muestras de mucosa géstrica obtenidas a través
de la endoscopia garantizan mayores probabilidades
de curacion.

El tratamiento ideal es aquel que consigue tasas
de erradicacion superiores al 90%, con la menor dura-
cién posible para asegurar el cumplimiento, y con
minimos efectos secundarios. En nifios, lo mismo que
en adultos, se recomienda como primera linea de tra-
tamiento la triple terapia que consiste en administrar
de forma asociada dos antibidticos y un antisecretor,
generalmente un inhibidor de la bomba de protones
(IBP) o sales de bismuto (B). Los fairmacos de uso
mds frecuente se resumen en la Tabla I.

La combinacién de omeprazol, claritromicina y
amoxicilina (OCA) que inicialmente permitia en los
nifios unas tasas de erradicacion en torno al 90%, ha
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TABLA II. Pautas de tratamiento de la infeccion por Helicobacter pylori en nifios.

L= levofloxacino, R= rifampicina

Primera opcion Triple terapia BAM/ OAM/ OCM
Segunda opcion Terapia cuddruple BOMT (> 8 afios)

Terapia secuencial 0+A/0+C+Tno M
Tercera opcion Terapia rescate OAL/OAR

A= amoxicilina, B= bismuto, C= claritomicina, M= metronidazol, O= omeprazol, T= tetraciclina, Tn= tinidazol,

dejado de ser la terapia de primera eleccion debido al
aumento de resistencias microbianas frente a claritro-
micina, tras el uso frecuente de macrélidos en los ulti-
mos afios.

En un estudio realizado en nuestro medio, la com-
binacién de subcitrato de bismuto, amoxicilina y
metronidazol (BAM) administrada durante 2 sema-
nas consiguio un 85% de erradicacion de la bacte-
ria, superior a la obtenida con la pauta de tratamien-
to con OCA durante el mismo periodo de tiempo. Asi-
mismo los resultados obtenidos en numerosos hospi-
tales pedidtricos europeos administrando triple tera-
pia con omeprazol o con bismuto asociados a dos
antibidticos han demostrado mayor eficacia del bis-
muto frente al omeprazol.

En la actualidad se recomiendan pautas de tri-
ple terapia que incluyan metronidazol y un segundo
antibidtico en combinacién con un IBP o con subci-
trato de bismuto (Tabla II).

La cuddruple terapia con bismuto asociado a
omeprazol (o ranitidina en caso de mala tolerancia al
omeprazol), metronidazol y tetraciclina (BOMT) cons-
tituye la segunda opcion terapéutica de eleccion y en
algunos estudios se recomienda como tratamiento de
primera linea, pero debido a los efectos adversos de
la tetraciclina sobre el esmalte dentario, no esté indi-
cado en nifios menores de 8 afios, a los cuales se debe
administrar como segunda opcidn otra triple terapia
con dos antibidticos distintos a los previamente admi-
nistrados.

Recientemente los buenos resultados obtenidos
con la terapia secuencial avalan su uso también como
opcion de segunda linea en el manejo de la infeccién
por H. pylori'y consiste en dar omeprazol y amoxici-
lina durante 5 dias y a continuacién seguir con ome-

prazol, claritromicina y tinidazol otros 5 dias mds, con
unas tasas de erradicacién cercanas al 90%. De
momento en nuestro medio se utiliza metronidazol en
lugar de tinidazol por permitir una mejor dosificacion
en la edad pedidtrica.

En los casos de infeccién persistente por H. pylo-
ri, una tercera linea de tratamiento o terapia de res-
cate con levofloxacino o rifabutin (derivado semisin-
tético de rifampicina) asociados con omeprazol y amo-
xicilina en triple terapia, estd dando buenos resulta-
dos en adultos pero su aplicacion en nifios tiene toda-
via sus limitaciones y solo debe administrarse des-
pués de estudios de sensibilidad antimicrobiana.

La eleccion de la pauta terapéutica mds adecua-
da debe hacerse teniendo en cuenta las tasas locales
de resistencias antimicrobianas. En caso de no erra-
dicacidn, debe investigarse siempre el cumplimien-
to terapéutico, hacer estudios de resistencias bacteria-
nas e instaurar el tratamiento segtin antibiograma (Fig.
D).

Es conveniente que la medicacion se administre
después de las comidas, para que esté en contacto con
el bacilo el mayor tiempo posible, a excepcidn del
subcitrato de bismuto, que puede recomendarse media
hora antes o después de la ingesta de alimentos, y del
omeprazol, que conviene darlo inmediatamente antes
del desayuno, y en el caso de nifios pequefios, mez-
clando el contenido de la cdpsula con algtin alimento
dcido como zumo de fruta o yogur para mantener la
integridad de los grdnulos y garantizar su disolucién
y absorci6n a nivel intestinal.

Existen discrepancias en cuanto a la duracion del
tratamiento y aunque en los nifios infectados por H.
pylori se han obtenido buenas tasas de erradicacion
con pautas de dos semanas, numerosos estudios euro-
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‘ Sintomas sugerentes de infeccién por Helicobacter pylori ‘

l

‘ Test del aliento con urea C'3 ‘

|

‘ Endoscopia con tomas de biopsia ‘ No medicacién
Otras investigaciones

‘ Ulcera géstrica o duodenal ‘

‘ Control con test urea C13 ‘

‘ Sl’ntomas ‘ No sintomas ‘ Sintomas No sintomas

—

‘ Ulcus previo ‘ ‘ No ulcus previo ‘ No medicacién Alta
l l Otras investigaciones

Endoscopia con cultivo | | No tratamiento

y estudio de resistencias l
2° tratamiento Control clinico

segtin antibiograma

FIGURA 1. Protocolo de diagndstico y seguimiento de la infeccion por Helicobacter pylori en nifios.

peos confirman la validez de pautas de tratamiento de ~ miento coadyuvante junto con la triple terapia, ya que
una semana de duracion. reducen los principales efectos adversos de la medica-

En los tltimos afios se estd promoviendo el usode  ci6n (nduseas, diarrea, alteraciones del gusto) y por otro
probiéticos como el Lactobacillus reuteri como trata- lado, pueden inhibir el crecimiento del helicobacter y
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su adhesion al epitelio de las células gdstricas, permi-
tiendo unas tasas de erradicacién mds elevadas.

COMPLICACIONES

Aunque no se ha reportado ningtin caso de ade-
nocarcinoma géstrico asociado a H. pylori en eda-
des peditricas, no cabe duda de que en estos pacien-
tes pueden desarrollarse a largo plazo lesiones pre-
cancerosas, como atrofia y metaplasia de la mucosa
géstrica. En algunos nifios infectados por la bacteria
existe ademds la predisposicion para el desarrollo
de linfoma MALT (tejido linfoide asociado a muco-
sa) a nivel géstrico.
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Hemorragia digestiva alta en el nino

Miguel Calabuig Sdanchez!, Pedro Polo Martin?, Filiberto Ramirez Gurruchaga’

'Hospital General Universitario. Valencia. 2CP Barrio Luz. Departamento de Salud 09.
Valencia. *Hospital Virgen Macarena. Sevilla.

ASPECTOS GENERALES DE LA
HEMORRAGIA DIGESTIVA
1. Introduccion

La hemorragia gastrointestinal en el nifio, cons-
tituye una entidad poco frecuente y en la mayoria de
los casos sin consecuencias graves. Sin embargo, es
un cuadro clinico aparatoso que generalmente provo-
ca alarma en el entorno del paciente, tanto en la fami-
lia como en el profesional sanitario. En el nifio, a medi-
da que mds pequefio es, los mecanismos de compen-
sacién de una pérdida aguda de volumen son menos
eficaces que en el adulto, lo que le hace més vulnera-
ble ante una hemorragia importante.

El papel del pediatra ante una hemorragia diges-
tiva se centra en evaluar la magnitud de las pérdidas
y sus consecuencias hemodindmicas, en la identifica-
cion del origen y etiologfa del sangrado y en un tra-
tamiento efectivo que impida el sangrado continuado
cuya solucién definitiva puede ser médica o quirtr-
gica.

2. Incidencia

En adultos la hemorragia digestiva alta presenta
una incidencia de 100:100.000 personas/afio y la baja
de alrededor de 20:100.000 personas/afio, con una dis-
minucion llamativa en la franja de edad de 16-30 afios
(23/1.000.000 personas/afio para el total de hemorra-
gias digestivas). En los nifios no disponemos de datos
de incidencia, aunque obviamente esta debe ser mucho
menor. La proporcion de casos de hemorragia diges-
tiva alta en la infancia es inferior a la de hemorragia
digestiva baja. Algunas series de EEUU indican que
el sangrado rectal supone el 0,3% de las urgencias
pedidtricas asistidas en un hospital terciario durante
un periodo de 10 meses. En las unidades de cuidados
intensivos pedidtricos, y debido a la idiosincrasia de

los pacientes ingresados en ellas, el riesgo de hemo-
rragia por lesion aguda de la mucosa gastrointesti-
nal es més elevado, entre el 6 y 20% de los mismos.

3. Formas de presentacion
La hemorragia digestiva, se denomina Alta (HDA)

si el origen del sangrado se encuentra por encima del
dngulo de Treitz, mientras que a la que tiene lugar por
debajo de aquél, se le llama Baja (HDB). La manifes-
tacion clinica habitual de una hemorragia digestiva es
la eliminacién de sangre a través de un orificio natu-
ral (boca o0 ano). El sangrado puede presentarse de
forma continua o intermitente y su expresion clinica
dependerd del lugar de origen, de la cuantfa de la
hemorragia y del tiempo que permanece en contacto
la sangre en el tubo digestivo antes de ser eliminada
al exterior: Un contacto mds o menos prolongado de
la sangre con el jugo gdstrico o el contenido intesti-
nal origina la reduccién de la hemoglobina a hemati-
na, responsable, esta ltima, de un color oscuro de
la sangre eliminada. En funcién de estos factores pode-
mos distinguir diversas formas de presentacion:

— Hematemesis: Sangre expulsada por la boca,
generalmente con el vomito, que indica que la
lesion es proximal al ligamento de Treitz, pudien-
do estar localizada en el eséfago, estdmago o duo-
deno. La sangre expulsada varfa desde un color
rojo rutilante, que indicarfa sangrado proximal
(esofdgico) o un sangrado masivo sin tiempo a la
conversién de la hemoglobina en hematina, has-
ta un color negro, a veces en “posos de café”, con-
secuencia de la exposicion de la hemoglobina
al jugo géstrico o duodenal.

- Melena: Sangre expulsada por el recto, mezcla-
da o no con las heces, de color negro, aspecto
alquitranado y muy mal oliente. Puede presentar-
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se en forma aislada o acompafada de hemateme-
sis. Indica que la sangre ha estado expuesta a la
accion del contenido gastrointestinal durante un
periodo lo suficientemente prolongado como para
que una proporcion significativa de la hemoglo-
bina haya sido reducida a hematina. En el adul-
to se calcula que la sangre procedente del duode-
10 0 yeyuno necesita de una permanencia de apro-
ximadamente 8 horas en el tubo digestivo y vold-
menes superiores a 100-200 cc. para manifestar-
se como melena. La melena es habitualmente indi-
cativa de sangrado en segmentos proximales al
yeyuno, pero puede provenir de regiones inferio-
res del intestino delgado y atn del colon derecho
(cuando el transito intestinal es lento).
Rectorragia: Emision de sangre por ano, cual-
quiera que sea su origen digestivo.
Hematoquezia: Indica expulsion por el recto de
sangre roja, rutilante, fresca y brillante, mezcla-
da 0 no con sangre negra, que sugiere que la lesion
se localiza en zona distal al dngulo de Treitz, habi-
tualmente en fleon o colon proximal. Mds rara-
mente, un sangrado abundante originado por enci-
ma del dngulo de Treitz asociado a un transito
intestinal acelerado puede aparecer en el recto
como sangre no modificada. La eliminacién de
gotas o estrias de sangre rojas que cubren la depo-
sicion es propia de lesiones ubicadas en la region
anorrectal. Si la sangre se acompaiia de diarrea
hay que pensar en un cuadro inflamatorio o infec-
cioso que compromete la mucosa intestinal (sin-
drome disentérico, colitis por enfermedad infla-
matoria crénica, invaginacion intestinal)
Hemorragia digestiva oculta: Es aquella hemo-
rragia digestiva no visible macroscépicamente,
detectdndose entonces la sangre por hallazgos
quimicos o microscdpicos al analizar el material
fecal. La sangre puede proceder de cualquier par-
te del aparato digestivo. Clinicamente se suele
manifestar por anemia ferropénica secundaria a
la pérdida crénica de sangre.

Hemorragia digestiva de origen oscuro: Es la
hemorragia de origen desconocido que persiste o
recurre después de realizada una endoscopia alta
y otra baja. Puede manifestarse como hemorra-
gia visible 0 como hemorragia digestiva oculta.

TABLA I. Etiologia de la hemorragia
digestiva alta.

Recién nacido

Sangre materna deglutida

Ulcera de estrés

Gastritis hemorrdgica
Enfermedad hemorrdgica del RN

Lactante

Esofagitis

Gastritis

Ingesta de salicilatos
Ingesta de dcidos/dlcalis
Varices esofdgicas
Ulcera de estrés

Preescolar

Esofagitis

Gastritis

Duodenitis

Ingesta de salicilatos

Ingesta de dcidos/dlcalis
Varices esofdgicas

Ulcera de estrés

Ulcus duodenal

Desgarros de la mucosa gastroesofdgica
Trastornos de la coagulacion
Vasculitis

Escolar y preadolescente

Las causas anteriores en la edad preescolar
Malformaciones vasculares

Ectasia antral

Ectopias de mucosa gdstrica en eséfago
Desgarros de la mucosa gastroesofagica
Trastornos de la coagulacion

Vasculitis

4. Etiologia

Son muiltiples las causas inflamatorias, por ero-
sion acidopéptica, malformativas, tumorales o vascu-
lares que puede originar una hemorragia digestiva en
el nifio. Su etiologfa es habitualmente benigna y varia
en funcidn de la edad, dato fundamental a tener en
cuenta para la orientacidn diagndstica en este proceso
(Tablas I'y I). Desde un punto de vista general, se pue-
de afirmar que en aproximadamente un 10% de los
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TABLA II. Evaluacién diagnéstica. Anamnesis. chocolate negro, diversos aditivos y colorantes ali-
mentarios, refrescos y fairmacos como el bismuto,

- Edad rifampicina, ampicilina, carbon activado, hierro etc.

- Tos o epistaxis

- Otros sintomas digestivos

- Aspecto de la sangre emitida

- Relaci6n con las heces. Caracteristicas de éstas

- Ingestion de farmacos gastrolesivos o cuerpos
extranos

- Ingestién de formacos, alimentos, aditivos y
colorantes alimentarios

- Antecedentes de enfermedad digestiva o
hepdtica, aguda o crénica

- Sintomas extradigestivos
- Antecedentes familiares

casos la hemorragia serd secundaria a una enfermedad
sistémica (trastornos hematolégicos, septicemias, enfer-
mos graves en UCIP, etc.). En el resto, habitualmen-
te se comprueba la existencia de lesiones locales en el
tubo digestivo, siendo mds frecuentes las lesiones a
nivel distal (10%-20% hemorragia digestiva alta, 30%-
40% en intestino delgado, 50% en region colorrectal).

5. Valoracion general del nifio con hemorragia
digestiva

La evaluacién de un nifio con sospecha de sangra-
do digestivo requiere una aproximacion sistemdatica
mediante una anamnesis y exploracién clinica regla-
da que delimite: 1) Si se trata de un sangrado digesti-
vo verdadero o por el contrario de una falsa hemo-
rragia o de un sangrado extradigestivo, 2) El grado de
repercusion hemodindmica secundario a la pérdida
hemética, 3) El origen y la causa més probable del san-
grado digestivo. El uso juicioso de técnicas comple-
mentarias, cuya indicacion vendrd guiada por los datos
de la anamnesis y exploracion clinica, ayudard a deli-
mitar en muchos casos la etiologia de la hemorragia
digestiva y el abordaje terapéutico més adecuado.

Falsas hemorragias

Entre las causas de falsa hemorragia se encuen-
tran algunos alimentos como espinacas, remolacha,
tinta de cefalopodos, morcilla, dulces como regaliz o

Todos ellos pueden conferir una coloracion rojiza u
oscura a las heces o al vémito que pueden plantear
dudas con una hemorragia digestiva verdadera. La
colonizacién de las heces por serratia marcercens pue-
de originar una coloracién rosada del pafial que pue-
de inducir a confusién con sangre. En caso de duda
es de utilidad determinar a través de pruebas de labo-
ratorio la presencia de sangre verdadera en el conte-
nido del vémito o las heces. Mencidn especial mere-
ce la presencia de sangre en el vémito o heces del
recién nacido como consecuencia de la deglucion de
sangre materna a su paso por el canal del parto o a tra-
vés de una fisura del pez6n en el neonato amamanta-
do. La prueba de Apt-Downey se basa en la propie-
dad de la hemoglobina fetal, mayoritaria en el recién
nacido, de resistir, al contrario de lo que ocurre con
la hemoglobina adulta, a la desnaturalizacién alcali-
na. Esta prueba nos permitird diferenciar la sangre
fetal de la sangre materna con facilidad y a la cabe-
cera del paciente. El procedimiento consiste en enjua-
gar la sdbana o pafial manchado de sangre o una depo-
sicion muy sanguinolenta con agua abundante para
obtener una solucién de hemoglobina con sobrena-
dante rosado bien diferenciado. Esta solucion se cen-
trifuga y se decanta el sobrenadante. A 5 partes del
sobrenadante se le aflade una parte de hidréxido s6di-
¢0 0,25 N. En 1-2 minutos cambia el color; si el color
nuevo es amarillo parduzco (hemoglobina desnatura-
lizada por el dlcali) la sangre es de origen materno y
por el contrario si la coloracién permanece rosada la
sangre procede del nifio. Esta prueba no debe reali-
zarse con sangre desnaturalizada (melena o sangre en
poso de café) ya que la oxihemoglobina ha sido con-
vertida a hematina y puede ser falsamente interpreta-
da como hemoglobina adulta.

Sangrado de origen extradigestivo

Es una causa frecuente de falsas hemorragias
digestivas, como ocurre en caso de sangre deglutida
cuyo origen puede estar en la boca (aftas, amigdali-
tis, gingivitis, traumatismo dental 0 mucoso) o en la
mucosa nasal (epistaxis). Se pueden manifestar como
falsas hematemesis cuando la sangre deglutida es
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vomitada o como melena cuando es expulsada por via
rectal. La exploracién clinica cuidadosa buscando
puntos sangrantes a nivel nasofarfngeo o de la muco-
sa oral generalmente aclarard el origen del sangra-
do. Una hematuria o la menstruacién pueden dar lugar
a confusién con hematoquecia.

HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA

La hemorragia digestiva alta se origina como con-
secuencia del sangrado a nivel esofagogastroduode-
nal. Entre las causas principales de HDA se encuen-
tran las erosiones y/o tlceras de la mucosa y el san-
grado secundario a varices esofagogastricas. Con
menor frecuencia la etiologia radica en un trastorno
generalizado de la coagulacion, en tumores o en mal-
formaciones vasculares gastroduodenales. La HDA
es menos frecuente que la HDB y suele presentarse
de forma mds aguda y con mayor compromiso hemo-
dindmico, dado que las pérdidas suelen ser superio-
res. La manifestacion clinica habitual es la hemate-
mesis o la melena, aunque ocasionalmente un sangra-
do copioso asociado a un transito intestinal acelera-
do puede dar como manifestacion la emision de san-
gre roja por via rectal y otras veces, la presentacion
es en forma de hemorragia oculta. La historia clini-
ca cuidadosa, el examen fisico completo y un limi-
tado ndmero de pruebas complementarias orientan
acerca de la causa y su gravedad. El examen endos-
cdpico y, en menor medida, las técnicas radioldgi-
cas e isotdpicas completan la evaluacidn diagndstica,
y, en algunos casos, la terapéutica.

1. Evaluacion y diagnéstico
1.1. Anamnesis

La anamnesis se centrard en aquellos datos que
nos orienten hacia la existencia de antecedentes fami-
liares de enfermedades hereditarias que cursen con
sangrado digestivo o en antecedentes personales que
delimiten la posible etiologfa del sangrado actual.
En la Tabla II se indica los aspectos mds importan-
tes a tener en cuenta en la recogida de la informa-
cion.

1.2. Exploracion clinica
Se debe practicar una exploracién completa del
paciente, en la que se incluird la bisqueda de signos

2
n
~

de inestabilidad hemodindmica consecuencia del san-
grado digestivo o de datos sugestivos de enfermedad
de base que justifique dicho sangrado

Valoracion hemodindmica

La estimaci6n del volumen de las pérdidas valo-
rado por los datos aportados por la familia tiende a
sobreestimar la gravedad de la hemorragia. Un buen
indicador de la cuantia de la misma es la frecuencia
y la calidad del pulso. El incremento ortostético de la
frecuencia cardiaca es sefial de hipovolemia y persis-
tencia de la hemorragia. La hipotension en el nifio
pequefio es de aparicion tardia y suele indicar perdi-
da importante de volumen y mal prondstico. La toma
de presion en dectibito y en sedestacion con hipoten-
si6n ortostatica es un dato mds ttil y precoz. Una situa-
cién de pérdida de volumen importante se manifesta-
14 por depresion del sensorio (agitacion, confusion),
palidez, signos de hipoperfusién periférica con extre-
midades ffas y relleno capilar lento. En la Tabla III
se indica una clasificacién de la gravedad de la hemo-
rragia en funcién de la repercusion hemodindmica
valorada por signos clinicos habituales.

Evaluacion de signos sugestivos de la etiologia del

sangrado

- Aspecto general: Coloracion de la piel, si es icté-
rica o se acompaila de lesiones cutdneas (pete-
quias, telangiectasias, ptrpuras, pigmentaciones,
eritema nodoso),

- Exploracion nasofaringea, buscando signos de
sangrado procedentes de la nariz (rinitis, trauma-
tismos) o de las amigdalas (hipertrofia, conges-
tién amigdalar).

- Palpaci6n y percusién abdominal tratando de bus-
car organomegalias, masas, distension 6 dolor a
la palpacion.

- Exploracién perianal y ano-rectal, realizando no
solo inspeccion, sino también tacto rectal cui-
dadoso, que nos ayudard a poner en evidencia
sangre en recto que no hubiera sido expulsada.

- Elexamen de las heces nos puede ayudar a acla-
rar el origen o la zona de sangrado, de forma que
ante un sangrado agudo, las caracteristicas de las
heces serfan por lo general en forma de melena
o hematoquecia. Si se evidencia sangre oculta en
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TABLA III. Valoracion hemodinimica. TABLA 1V. Pruebas de laboratorio qtiles en la
Grado de afectacion. evaluacion de una HDA.
Grado I - Hemograma completo
- Pérdida sanguinea <15% - Estudio de coagulacion
—  PAnormal

- Incremento del pulso 10-20%
- Relleno capilar conservado

Grado IT

- Pérdida sanguinea 20-25%
- Taquicardia >150 ppm

- Taquipnea 35-40 rpm

- Relleno capilar prolongado
- Disminuci6n de la PA

- Hipotension ortostatica

- Diuresis > 1 ml/kg/h

Grado IIT

- Pérdida sanguinea 30-35%
- Signos del grado II
- Diuresis < Iml/kg/hora

Grado IV

- Pérdida sanguinea 40-50%
- Pulso no palpable
- Paciente comatoso

las heces se pensard en esofagitis o enfermedad
inflamatoria intestinal. Si la presencia de sangre
es masiva ird a favor de un ulcus gastroduodenal
o de varices esofagicas.

1.3. Pruebas complementarias
A) Pruebas de laboratorio

La hematemesis franca raramente requiere con-
firmacion de la realidad del sangrado. En caso de duda
debe confirmarse que se trata de un verdadero san-
grado mediante pruebas especificas como la ortolui-
dina, el guayaco o la aglutinacién de latex marcado
con anticuerpos antihemoglobina A humana. Las prue-
bas de laboratorio utiles para la evaluacién de una
HDA se exponen en la Tabla IV. El hematocrito es
valorable tras un periodo de unas 24 horas después
del sangrado inicial, cuando se ha restaurado la vole-
mia. Valores iniciales bajos pueden indicar sangrado

- Funcién hepdtica (AST, ALT, FA, GGT)
- Gasometria e ionograma
—  Glucosa, BUN, creatinina

previo. Se observa tombocitopenia en sangrados gra-
ves asociados a consumo de plaquetas o por hipe-
resplenismo secundario a hipertension portal. Las
enfermedades inflamatorias agudas producen a menu-
do trombocitosis. Un volumen corpuscular medio bajo
indica hemorragia crénica o déficit de hierro. Las prue-
bas de coagulacion alteradas sugieren hemofilia, CID,
déficit de vitamina K o enfermedad hepética. La alte-
racion de la bioquimica hepética indica disfuncién
hepatocelular o enfermedad de la via biliar. La eleva-
cién del BUN sanguineo con niveles normales de cre-
atinina (aumento del cociente BUN/creatinina > 30)
se produce por la deplecién de la volemia y absorcion
de proteinas, indicando acumulacion de sangre en
intestino delgado. Un valor BUN/creatinina < 30 en
el contexto de un sangrado por via rectal (melena o
hematoquecia) es mds sugestivo de hemorragia diges-
tiva baja.

B) Aspirado gdstrico

Es ttil para confirmar el sangrado, definir la acti-
vidad y gravedad del mismo, prevenir la dilatacién
gdstrica y evacuar la sangre y codgulos existentes,
ademds de preparaci6n para el examen endoscopico.
La existencia de varices esofdgicas no constituye una
contraindicacion para el sondaje nasogastrico. El retor-
no de un aspirado claro o bilioso descarta la existen-
cia de un sangrado activo en es6fago o estémago pero
no descarta un sangrado transpilérico ya que entre un
15-20% del sangrado originado més alld del piloro no
llega a estdmago. Debe evitarse el aspirado vigoro-
so porque puede producir pequefas erosiones en la
mucosa géstrica. El mantenimiento de una sonda naso-
géstrica abierta sin aspiracion permite monitorizar la
actividad e intensidad del sangrado y prevenir la dila-
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tacion géstrica por la hemorragia. El lavado géstrico
con suero salino frfo carece de utilidad y estd formal-
mente contraindicado por el riesgo de hipotermia, alte-
racion de la hemostasia local y disminucién de la oxi-
genacion de la mucosa. Si fuese necesario realizar
lavados para fines diagndsticos (preparacion previa
para endoscopia) se utilizard suero salino a tempera-
tura ambiente.

C) Endoscopia digestiva alta
La forma mds directa y con mayor rendimiento

para localizar el punto de sangrado es la endosco-

pia. Se denomina endoscopia alta o esofagogastro-
duodenoscopia, ya que permite visualizar, con un equi-
po adecuado y en manos de un endoscopista con expe-
riencia, hasta casi el inicio de las asas yeyunales. Esta
indicada en nifios con sangrado persistente o recurren-
te, cuando se sospecha la existencia de varices esofa-
gicas y en hemorragia intensas, en la que el diagnds-
tico y la intervencion terapéuticas precoces son esen-

ciales. Lo ideal es realizarla en las primeras 12-24

horas del inicio del sangrado. El diagndstico de cer-

teza del origen de sangrado suele establecerse en el

90-95% de los casos. La exploracién endoscdpica nos

puede proporcionar los siguientes hallazgos explora-

torios:

- Signos directos:

- Lesion que sangra activamente: Bien a chorro
e intermitente como ocurre en la arteria san-
grante o bien rezumante, como en el caso de
las lesiones venosas.

- Visualizacion de signos de hemostasia recien-
te: Codgulo sobre la lesion, indicativo de hemo-
rragia reciente.

- Signos indirectos: Lesion que no es visualizada,
pero existen datos para sefialar lalocalizacién del
punto sangrante: reflujo de sangre por el piloro o
gran codgulo que ocupa el bulbo, indicando que
le lesién asienta en el duodeno.

- Diagnéstico por exclusion: Se establece tal diag-
ndstico cuando después de explorar el tramo gas-
troduodenal no se encuentra lesién sangrante.
Indica que la lesion se encuentra mds alld de la
zona estudiada.

- Diagnéstico no establecido: En aquellos casos
en los que por exceso de sangre o por fallos del
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TABLA V. Criterios de Forrest.

Forrest I a Sangrado a chorro.
Recidivan 80-87%

Forrest I b Sangrado babeante.
Recidivan 40%

Forrest Il a,b,c  Vaso visible-codgulo-base negra.
Recidivan 4-44%

Forrest I11 Sin sangrado ni estigmas

instrumental no se estableci6 el origen del san-

grado.

- Diagnéstico falso: Por errénea interpretacion de
la lesi6én sangrante, atribuyendo la hemorragia

a una lesion que no es la responsable de la mis-

ma.

La endoscopia no solo permita localizar el pun-
to de sangrado, sino que también posibilita, con arre-
¢glo a los criterios de Forrest, (Tabla V) establecer
un prondstico de recidiva.

D) Otras exploraciones

Radiologia

- Radiograffa simple de abdomen: tiene un papel
limitado en el estudio de la hemorragia digesti-
va, aunque puede ser ttil en caso de ingesta de
cuerpo extraflo o sospecha de perforacién u obs-
truccion intestinal.

- Transito digestivo superior: no estd indicado en
las hemorragias agudas porque tiene baja sensi-
bilidad y dificulta la realizacién e interpretacion
de las pruebas diagnésticas. Su uso se limita al
estudio de sangrado crénico. Puede ser de utili-
dad en el diagndstico de la enfermedad inflama-
toria intestinal y de los tumores.

- Ecograffa: tiene un papel muy limitado en la eva-
luacion inicial del paciente sangrante. La ecogra-
fia doppler es de utilidad cuando existe enferme-
dad hepdtica, hipertension portal o grandes mal-
formaciones vasculares.

- TACy RMN: estén reservadas habitualmente para
los casos de sospecha de malformaciones vascu-
lares y masas tumorales o inflamatorias.
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FIGURA 1. Imdgenes que ilustran los criterios de Forrest.

Métodos isotdpicos
Son técnicas no invasivas especialmente ttiles en

sangrados subagudos o intermitentes.

- Escintigrafia con pertecnetato de Tecnecio 99 que
detecta mucosa gdstrica ectdpica. Es ttil en el estu-
dio de hemorragia digestiva baja por diverticulo de
Meckel. Su utilidad en caso de hemorragia diges-
tiva alta se limita a las duplicaciones gastricas.

- Escintigraffa con eritrocitos marcados con Tec-
necio 99: Permite localizar sangrados intermiten-
tes siempre que el volumen sea superior a
0.1ml/minuto y sirve de orientacion para la endos-
copia y la angiograffa

Arteriografia

Puede ser de utilidad en caso de sangrado copio-
so sin localizacion endoscdpica precisa, identifica el
punto sangrante cuando el volumen de pérdida es supe-
rior a 0,5 ml/minuto. Es particularmente ttil en la eva-
luacion de las malformaciones vasculares, hiperten-
sidn portal con varices sangrantes y hemorragia de la
via biliar (hemobilia).

Laparoscopia y laparotomia exploradora

Raramente estdn indicadas en una hemorr agia
digestiva alta. Su tnica indicacion serfa en los casos
de sangrado masivo y en los casos de perforacion en
donde estarfa absolutamente contraindicada la explo-
racién endoscopica.

2. Manejo terapéutico del paciente con
hemorragia digestiva alta

El manejo va a depender de la situacién clinica,
de la cuantia de la hemorragia y de las posibilidades

terapéuticas que existan en funcion de la sospecha etio-
l6gica. Los objetivos fundamentales son: 1) Manteni-
miento/recuperacion de la estabilidad hemodindmica,
2) Tratamiento médico de los factores patogénicos que
puedan actuar perpetuando el sangrado, 3) En caso de
fracaso del tratamiento médico, tratamiento interven-
cionista que asegure una hemostasia definitiva.

2.1. Estabilizacion hemodindmica
En aquellos casos en los que tras la valoracion ini-

cial se constata inestabilidad hemodindmica o shock serd
preciso el tratamiento inicial en una unidad de cuidados
intensivos. No obstante, en muchas ocasiones, y hasta
el traslado del enfermo a dicha unidad, las primeras actua-
ciones a realizar en el servicio de urgencias son:

- Mantenimiento de una adecuada oxigenacion:
oxigeno en mascarilla o gafas nasales.

- Canalizacién de dos vias venosas o una via central.

- Extracci6n sanguinea para pruebas de laborato-
rio y pruebas cruzadas.

- Expansi6n rdpida de la volemia, inicialmente con
liquidos isoténicos hasta disponer de hemoderi-
vados.

- Correccién de los trastornos electroliticos y meta-
bélicos.

2.2. Tratamiento farmacoldgico

En la actualidad los grupos farmacoldgicos que
se utilizan en el tratamiento de la hemorragia diges-
tiva alta son:

Supresores de la secrecion dcida
La hemorragia secundaria a lesion mucosa se pro-
duce cuando la solucién de continuidad alcanza una
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estructura vascular. Existen evidencias que indican que
el dcido géstrico y la pepsina alteran el mecanismo
normal de formacion del codgulo en la lesién sangran-
te y aceleran el proceso de fibrinolisis. A un valor de
pH géstrico de 6 se prolonga el tiempo de formacién
del agregado plaquetario y del codgulo de fibrina, mien-
tras que a un pH < 5 estos procesos hemostaticos estan
completamente abolidos. El empleo de farmacos anti-
secretores se basa en su capacidad de aumentar el pH
intragdstrico (de forma ideal, a un valor superior a 6
de forma sostenida) para optimizar los mecanismos
hemostdticos sobre la lesion. As{ pues, la utilizacion
de farmacos que aumentan el pH géstrico tiene su fun-
damento en que indirectamente mejoran los mecanis-
mos hemostaticos locales. Para los distintos farmacos
que inhiben la secrecion dcida, inhibidores de recep-
tores Hy, inhibidores de la bomba de protones o anti-
cidos de accidn local, se remite al lector a otro capitu-
lo de este Libro, donde son especificados.

Reductores del flujo espldicnico

Tienen su fundamento en su capacidad para indu-
cir vasoconstriccion del territorio espldcnico lo que
origina una menor presion venosa a dicho nivel y por
tanto un efecto favorable para reducir el sangrado. Su
mdxima utilidad es en el tratamiento de la hemorra-
gia secundaria a las varices esofagogdstricas de la
hipertension portal, aunque también pueden ser efec-
tivas en otros sangrados de origen no arterial (esofa-
gitis, gastritis, duodenitis). Habitualmente los sangra-
dos arteriales por tlcera o malformacién vascular
no responden al tratamiento con reductores del flujo
espldcnico. Mds adelante se indican los distintos fr-
macos utilizados en la actualidad asi como su modo
de empleo.

Citoprotectores

Tienen un papel secundario en el manejo farma-
coldgico de la hemorragia digestiva aguda. En este
grupo se incluyen el sucralfato y el misoprostol. El pri-
mero es una sal de sulfato de aluminio y sacarosa que
tapiza las superficies mucosas dafiadas y es quelante
de la pepsina y sales biliares. El misoprostol es un and-
logo de las prostaglandinas con efecto citoprotector
que se utiliza sobre todo como profilaxis en pacientes
que reciben antiinflamatorios no esteroideos.
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2.3. Tratamiento intervencionista
Endoscopia terapéutica

La endoscopia permite la aplicacion de diver-
sos métodos como ligadura o esclerosis de varices,
coa gulacién térmica o eléctrica y fotocoagulacion por
laser. Estd indicada en sangrados que no responden a
la terapéutica médica convencional. Las complicacio-
nes mds frecuentes son necrosis, perforacion y este-
nosis.

Taponamiento con balon

Es una de las terapias iniciales de las varices san-
grantes. Se basa en el uso de sondas con balones eso-
fagicos y gdstricos que realizan una presion directa
en la variz sangrante y disminuyen el flujo a través de
las colaterales portosistémicas. Existen dos tipos bdsi-
cos de sondas: las que poseen s6lo un gran balén gés-
trico (Linton-Nachlas) y los que poseen tanto balén
géstrico como esofdgico (Sengstaken-Blakemore) Se
trata de una técnica efectiva en el control de la hemo-
rragia, pero constituye una medida temporal (el balon
esofdgico debe retirarse a las 12-24 horas) y con una
importante tasa de resangrado cuando se retira. Debe
plantearse el tratamiento endoscdpico si persiste el
sangrado.

Cirugia

El nifio con sangrado digestivo alto raramente
requiere cirugia. Debe considerarse la indicacién qui-
rirgica en sangrado grave que precisa transfusiones
sanguineas repetidas. Las indicaciones fundamentales
son: ulcera duodenal con sangrado arterial, varices san-
grantes intratables, perforacidn y duplicaciones.

3. Manejo especifico en funcion de la situacion
clinica y etiologia

Las dos causas principales de sangrado digesti-
vo alto son las lesiones de la mucosa y las derivadas
de la hipertensi6n portal (varices esofdgicas, ectasia
antral). Revisaremos el tratamiento especifico de cada
una de estas entidades.

3.1. Hemorragias de origen no varicoso

El tratamiento médico, en muchas ocasiones no
va a ser necesario o en todo caso, conservador y limi-
tado en el tiempo ya que el 70% de las hemorragias
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Anamnesis y exploracion clinica.
Colocar sonda nasogdstrica para comprobar
sangrado y caracteristicas.

Tacto rectal.

Test de Apt Downey (s6lo en RN y con
sangre no degradada del sobrenadante).
Sangre oculta (anticuerpos anti Hb humana).

}

Valoracion y estabilizacion
hemodindmica.

Colocar via para perfusion fluidos.
Analitica (hematocrito, Hb, urea,
creatinina, BUN, hemostasia).
Pruebas cruzadas.

!

‘ Endoscopia digestiva ‘

|

‘ No activa ‘ ‘ Activa ‘
Actitud Arteriograffa No varicosa
expectante Isétopos
4 ; Tratamiento Tratamiento
No filiada farmacolgico farmacolégico
y grave i l
; l ; Tratamiento Tratamiento
endoscGpico endoscopico
‘ Cirugia ‘ ‘ Taponamiento ‘
Radiologfa
intervencionista

FIGURA 2. Algoritmo diagnéstico-terapéutico de la hemorragia digestiva alta.

secundarias a lesion de la mucosa gastroduodenal se
solucionan espontdneamente, elevandose esta cifra al
85% con tratamiento médico. El 15% restante es tri-
butario de tratamientos endoscépicos. Si se demues-
tra que existe infeccion por H. pylori estard indicada
su erradicacion para evitar recurrencias, sin embargo,
no es necesaria la erradicacion aguda en pacientes con
HD grave.

a) Hemorragia leve

Minimo sangrado alto, con nula repercusién
hemodindmica. Este podria ser el caso de nifios que
en el curso de un episodio de emesis presentan una
pequefia hematemesis de sangre roja o en poso de café.
Suelen corresponder a pequefias laceraciones de la
mucosa gastroesofdgica. La actitud del pediatra con-
siste en colocar una sonda nasogdstrica, comprobar
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que no existe sangrado activo, atender a la causa des-
encadenante, probar tolerancia oral unas horas y, si
cede el sangrado, realizar un seguimiento durante
48 h mas. En esta circunstancia, no serfa necesario
administrar fdrmacos que eleven el pH géstrico. Estd
indicada la administracion de protectores de mucosa
como el sucralfato.

b) Hemorragia moderada

Es la hemorragia activa que se ha comproba-
do a través de sonda nasogdstrica y que presenta sig-
nos de leve-moderada afectacion hemodindmica. El
manejo del paciente con este tipo de hemorragia
consiste en la estabilizacién hemodindmica y en la
administracion por via IV de fdrmacos antisecreto-
res. Una vez estabilizado hemodindmicamente, debe
procederse a realizar endoscopia alta. El tratamien-
to endoscépico es de eleccion en toda tlcera gas-
troduodenal que presente hemorragia en los grados
'y IT de Forrest, cuando se aprecie un vaso visible
no sangrante, o codgulo que no se desprende con el
lavado. Asimismo, son indicaciones opcionales del
tratamiento endoscdpico la tlcera esofégica, la eso-
fagitis y las malformaciones vasculares (vaso abe-
rrante o enfermedad de Dieulafoy y las angiodispla-
sias).

Modalidades de la endoscopia terapéutica

- Téopicas: tejidos en textura gomosa, factores de
coagulacién, taponamiento ferro-magnético y
coldgeno.

- Mecénicas: hemoclips y balones.

- De inyeccion: la hemostasia se consigue median-
te el efecto vasoconstrictor de los formacos y com-
presion del vaso por edema local secundario. Las
sustancias que se utilizan son: etanol 98%, poli-
docanol, adrenalina, morruato sodico, trombina
y solucion glucosada hipertdnica.

— Térmicas: electrocoagulacion mono y bipo-
lar, sondas térmicas, y métodos sin contacto
Argén (Gas y Laser) y ND:YAG (Neodinium:
Yttrium Aluminium Garnet). Este Gltimo ha
demostrado ser mds eficaz que el Laser Argon,
ya que un 10% de su energia caldrica llega a 4
mm de profundidad. La mayoria de los auto-
res, sostienen que el tratamiento de eleccion
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serfa la inyeccion de adrenalina y polidoca-
nol aunque no se ha demostrado diferencias de
eficacia con la electrocoagulacién bipolar y
sonda térmica.

Otras técnicas

- Angioterapia: la arteriograffa como método tera-
péutico se convierte en un procedimiento impor-
tante para el manejo del paciente con HD cuan-
do el tratamiento médico y endoscdpico resul-
ta ineficaz. La realizacién de una arteriografia
de urgencia en el caso de una hemorragia seve-
ra, cuando han fallado el resto de las medidas
terapéuticas, puede tener dos variantes: el tra-
tamiento a través de catéter de una lesion iden-
tificada previamente o bien el diagndstico y tra-
tamiento de una lesion no identificada previa-
mente. A través del catéter, podemos realizar el
tratamiento, bien mediante la infusion de vaso-
presina intraarterial o bien mediante emboliza-
cién.

- Tratamiento quirtrgico: el tratamiento quirtirgi-
co estd indicado para aquellos pacientes cuya
hemorragia no se controla con métodos endoscé-
picos o arteriogréficos o existe una hemorragia
masiva que no puede ser controlada con medidas
médicas.

¢) Hemorragia severa (shock)

Esta situacion, por fortuna, muy poco frecuente
en la infancia obliga al ingreso del paciente en UCI.
Una vez recuperado del shock, proceder como en el
caso de la hemorragia moderada. En el 10-20% de los
casos de las hemorragias graves, la endoscopia tera-
péutica no logra la hemostasia permanente, siendo la
causa mds frecuente de fracaso terapéutico el acceso
inadecuado a la lesion. Posteriormente serd necesaria
una estrecha vigilancia del paciente por si hubiera
recidiva del sangrado.

3.2. Hemorragia de origen varicoso

Las hemorragias por varices esofdgicas son, al
igual que las hemorragias graves de otro origen, poco
frecuentes en la edad pedidtrica, aunque potencial-
mente muy peligrosas y pueden comprometer seria-
mente al nifio. El tratamiento de la hemorragia vari-
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cosa engloba tres aspectos: prevencion primaria del
primer sangrado en un nifio con varices esofdgicas
conocidas, tratamiento del episodio de sangrado agu-
do, y la profilaxis secundaria de la recidiva una vez
controlado el sangrado agudo.

Prevencion del primer episodio de sangrado

Debe realizarse ante un paciente que es diagnos-
ticado por primera vez de varices esofdgicas. Se uti-
lizan fdrmacos que disminuyen la circulacién del terri-
torio espldcnico. El firmaco mds utilizado es el pro-
pranolol, cuya dosis estimada estd en 1-2 mg/kg/dia,
en 2-4 administraciones. En nifios su eficacia ha sido
recientemente cuestionada. Se puede valorar su admi-
nistracion individualizada teniendo en cuenta que se
trata de un tratamiento de duracion indefinida y que
los pacientes con €l tienen disminuidos los mecanis-
mos de compensacion (p.e. aumento de frecuencia
cardiaca) ante una hipovolemia.

Tratamiento del episodio agudo

Las hemorragias secundarias a varices sangran-
tes constituyen el cuadro mds dramdtico de las HDA
dado que suelen ser profusas y con frecuencia difici-
les de controlar. La estabilizacion hemodindmica del
paciente en una unidad de cuidados intensivos es fun-
damental para asegurar el éxito del tratamiento.

- Eltratamiento farmacoldgico se basa en la admi-
nistracion de vasoconstrictores esplacnicos. Los
farmacos utilizados en la actualidad son: vasopre-
sina, somatostatina, octedtrido, y nitroglicerina.
El octedtrido, andlogo a la somatostatina, se pre-
fiere a ésta como droga de eleccion en esta pato-
logfa. Se administra via IV inicidndose con una
dosis de 1 pg/kg en “bolus”, seguido de una infu-
sién de 1 g/kg/hora, incrementdndose la dosis cada
8 horas si no hay reduccién del sangrado, hasta 4-
5 g/kg/ hora en infusién continua. Si no hay san-
grado en las siguientes 24 horas, la dosis puede
ser disminuida a la mitad cada 12 horas. Los efec-
tos secundarios incluyen nuseas, dolor abdomi-
nal, diarrea, bradicardia e hiperglicemia y sue-
len resolverse espontdneamente. La dosis maxi-
ma es de 50 pg/hora. La vasopresina, se adminis-
travia IV, en bolus de 0,3 U/kg, durante 20 minu-
tos, y posteriormente a 0,3 U/kg/h en infusion con-

tinua. Su aplicaci6n clinica en el nifio es limita-
da, debido a sus frecuentes e importantes efec-
tos secundarios. La nitroglicerina, se administra
via IV. Se inicia con una perfusion continua de
0,25-0,5 pg/kg/min., con incrementos posteriores
de 0,5 ug/kg/min. cada cinco minutos, hasta una
dosis méxima de 1-2 pg/kg/min,procurando man-
tener una presion sistlica superior a 90 mm Hg.

- El tratamiento endoscdpico se basa en: 1) Inyec-
cién de sustancias esclerosantes como etanola-
mina, polidonacanol y cianocrilato (indicado sobre
todo en varices géstricas), 2) Aplicacion de ban-
das eldsticas en la base de la variz yuguldndola.
Esta técnica es la de mayor uso en la actualidad,
preferida a la esclerosis por su menor nimero de
complicaciones.

- Enlahemorragia dificilmente controlable por otros
medios, la utilizacidn, siempre en manos exper-
tas, de la sonda de Sengstaken-Blakemore podrd
contribuir al cese temporal de la hemorragia.

Profilaxis de la recidiva

Mediante farmacos (propranolol) y mediante téc-
nicas como la derivacion portosistémica percutdnea
intrahepdtica (TIPS) y la embolizacién transhepética
percutdnea de la vena coronaria géstrica. En el caso
de fracaso de estos tratamientos y como tltima solu-
cion, se recurrird al trasplante hepético.
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INTRODUCCION

La hemorragia digestiva baja en el nifio, con pre-
sencia de sangre en las heces, atin siendo pequefia, pro-
voca una alarma generalmente en los familiares y a veces
en el personal sanitario que atiende al niflo, aunque en
la mayoria de las veces no tiene consecuencias gra-
ves. Suelen referir cantidades de sangre pequefias des-
de negruzcas hasta las mds frecuentes rojas o rojizas.

Es uno de los motivos mds frecuente que ocasio-
nan consultas en los servicios de urgencias pedidtri-
cos hospitalarios. Los mecanismos de compensacion
en el niflo, sobre todo en el lactante y preescolar, son
menos eficaces que en el nifio mayor y el adulto, lo
que hace al paciente pedidtrico en estas edades, mds
vulnerable ante una hemorragia digestiva importante

La evaluaci6n rdpida del paciente, con una explo-
racion clinica adecuada, nos pondré de manifiesto que
en la mayoria de los casos, no se necesitard tratamien-
to urgente, pudiendo definir en el transcurso del estu-
dio, con las pruebas pertinentes, el diagndstico y el
posterior tratamiento adecuado a la entidad clinica
responsable.

Las diversas entidades clinicas que provocan la
hemorragia digestiva baja, han sido mejor diagnos-
ticadas a lo largo de los dltimos afios, con el empleo
de endoscopia, técnicas de radioimagen, cdpsula
endoscdpica, sonda de doble balén etc., contribuyen-
do a una importante disminucién de los casos que que-
dan sin diagndstico.

DEFINICION

Por hemorragia digestiva baja (HDB), se entien-
de toda pérdida valorable de sangre por lesiones que
afectan al tubo digestivo mds alld del dngulo de Treitz.

Tomada esta referencia anatomica, clinicamente la
hemorragia se presentard en forma de melena, hema-
toquecia, rectorragia y sangre oculta en heces, que
cursard con pérdidas mayores o menores de sangre,
cuyas caracteristicas pueden variar dependiendo del
lugar de origen, de la rapidez de aparici6n o del volu-
men de la misma.

—  Melena: Deposiciones de sangre expulsada por
el recto negruzca, untuosas, alquitranada y malo-
lientes mezcladas con material fecal, que suelen
provenir de tramos altos del tubo digestivo, sien-
do mds negra cuanto mas tiempo permanezca en
el mismo.

- Hematoquecia: Deposiciones de sangre rutilan-
te, roja, fresca y brillante que puede preceder a la
defecacion, ir mezclada con ella o ser indepen-
diente de aquélla. En general su origen obedece
a lesiones localizadas por debajo del dngulo de
Treitz, aunque a veces proviene de sangrados altos
abundantes que provocarian aceleracion del trdn-
sito intestinal y por tanto minimo contacto con
los fermentos digestivos, apareciendo por el rec-
to como sangre no modificada.

- Rectorragia: Emision de sangre por via rectal,
cualquiera que sea su origen digestivo.

- Sangre oculta: La sospecha de pequefas pérdi-
das de sangre en el material fecal por el recto, que
no son objetivables macroscopicamente, podre-
mos diagnosticarlas mediante la positividad de
los test de laboratorio (Guayaco) o andlisis
microscopicos de las heces. Puede provenir de
cualquier parte del aparato digestivo.

— Hemorragia de origen oscuro: Es la hemorra-
gia de origen desconocido que persiste o recurre,
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después de realizada endoscopia alta y baja. Pue-
de presentarse como hemorragia oscura, mani-
festdndose entonces con anemia ferropénica y/o
pruebas positivas para sangre en heces y como
hemorragia de origen desconocido pero visible.

- Falsa hemorragia: tincién de heces de color rojo
que simula la emisién de sangre. El colorante
natural E-120, 4cido carminico puede conferir un
aspecto al material fecal que lo haga dificil de
distinguir de la sangre. Esta incluido en la lista
de aditivos de la unién europea, con la califica-
cién de Ingesta Diaria Admitida (IDA).Se emplea
en conservas vegetales, mermeladas, helados, pro-
ductos cdrnicos, ldcteos, como el yogur y el que-
so fresco, y bebidas, tanto alcohélicas como no
alcohdlicas. Las heces asi tefiidas suelen adqui-
rir un aspecto mas rosado con la exposicion al
aire, en lugar de mds oscuro como ocurre con la
sangre.

EPIDEMIOLOGIA

La hemorragia digestiva baja es mds frecuente
que la procedente del aparato digestivo superior, lo
que ocasiona la realizacién de un nimero importan-
te de colonoscopias superiores a las que realizamos
por otras causas, seglin nuestra experiencia, compar-
tida asi mismo por otros gastroenterlogos pediatri-
cos del pais.

La incidencia dentro de la Pediatria extra-
hospitalaria es menos conocida que en el adulto, sin
embargo Teach y Fischer afirman que un 0,3% de las
visitas que se realizan a las consultas de urgencias
extrahospitalaria en EE.UU. en un periodo de diez
meses, fueron debidas a sangrados por via rectal. En
las unidades de cuidados intensivos pedidtricos y debi-
do a la idiosincrasia del los pacientes ingresados en
estas unidades, el riesgo de lesiones de la mucosa gas-
trointestinal es més elevado, entre el 6 y 20% de los
mismos.

Tanto la frecuencia como el nimero de causas de
la hemorragia digestiva baja, van a estar condicio-
nadas en gran medida por la edad de presentacion que
tenga el paciente pedidtrico, lo que facilitard el estu-
dio etioldgico. Una gran mayoria de autores estdn
de acuerdo en dividir en cuatro apartados los grupos
de edades de presentacion: periodo de recién nacido
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o neonatal, periodo de lactante que se extiende gene-
ralmente hasta los 12-18 meses, periodo de edad pre-
escolar hasta los 6 6 7 afios y periodo escolaradoles-
cente, con lo que podremos realizar un enfoque diag-
ndstico mds racional y sobre todo seleccionar de una
manera mds adecuada los métodos diagndsticos dis-
ponibles actualmente.

ANAMNESIS

En la obligada entrevista que hemos de tener con
los padres, a los que preguntaremos especialmente
por los antecedentes de poliposis colénicas familia-
res, enfermedades hemorrdgicas, dlceras gastro-
duodenales, hepatopatias, etc., en los nifios indagar
acerca de la posible presencia de patologias que afec-
ten al arbol bronquial y/o al 4rea otorrinolaringoldgi-
ca, que afectan con gran frecuencia a los nifios en el
periodo de lactantes y en edad preescolar, que con fre-
cuencia ocasionan sindromes febriles, epixtasis y pos-
teriormente hemorragia gastrointestinal.

Valorar los episodios de rectorragia, y la recurren-
cia de los mismos, relaciondndolos con la edad y las
caracteristicas de las heces, descartando siempre la
ingestion de ciertos alimentos o medicamentos que
puedan alterar el color de las heces, que serfan roji-
zas ante la ingestion de algunos dulces, ponches de
frutas, remolacha, algunos laxantes y rifampicina, o
de color mds negruzco tras la ingestion de alimentos
como regaliz, espinacas, morcilla 0 medicamentos
como el carbon activado, hierro, colorante alimenta-
rio E-120, etc. Utilizaremos preferentemente, para
detectar sangre oculta en las heces, las técnicas que
detectan exclusivamente hemoglobina de origen huma-
no.

Investigar si es la primera vez que tuvo la recto-
rragia y si esta se asocia a sintomas como vomitos,
dolor abdominal, fiebre, tenesmo (enfermedad infla-
matoria), dolor al defecar (fisura rectal), o se asocia
a hallazgos dermatolégicos con presencia de pete-
quias, pdrpuras, angiomas, manchas o pigmentacio-
nes en la piel, etc., al objeto de tratar de aclarar el ori-
gen, la cantidad y la duracién del sangrado, o por el
contrario si ya tuvo episodios previos, tratando de rela-
cionarlos con la edad de presentacion y con las carac-
terfsticas de las heces, valorando la recurrencia de los
episodios.
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Es importante preguntar por el tipo de hemorra-
gia, tratando de aclarar el origen, la magnitud y la
duracion del sangrado, que con frecuencia es diffcil
de objetivar tanto por el paciente o sus familiares, que
ante un pequefio sangrado en general lo magnificard,
como por el médico.

EXPLORACION FiSICA
Se debe practicar una exploracién fisica comple-

ta en la que se incluird la bisqueda de signos que pue-

dan aparecer como consecuencia de la hemorragia
digestiva baja.

—  Valoracion del estado general, del estado hemo-
dindmico vigilando la frecuencia cardiaca, pre-
sién arterial y perfusion capilar, del color de la
piel, que si es pdlida y coincidente con signos de
anemia nos indicard que la pérdida de sangre pue-
de haber sido importante, asi como de la posi-
ble ictericia y pigmentaciones. Exploracion naso-
faringea buscando signos de sangrado proceden-
tes de la nariz (rinitis, traumatismos), o de las
amigdalas (hipertrofia, congestion amigdalar).

- Con la palpacién y percusién abdominal descarta-
remos la presencia de organomegalias, masas, dis-
tensién y dolor a la palpacién en los diferentes
organos. Es obligada la exploracion de la zona
perianal y ano rectal, no solo con la inspeccién
visual, sino también con cuidadosos tactos que nos
ayuden a descubrir posibles fisuras, fistulas, indura-
ciones o pdlipos, no olvidando la posible aparicién
de hemorragia vaginal en las nifias. Es recomen-
dable practicar la exploracion del area genital en
presencia de al menos otro miembro del personal.

- Es importante realizar el examen de las heces que
nos puede dar la pista acerca del origen o de la
zona de sangrado. Ante la presencia de un san-
grado agudo, se presentardn en forma de melena
o0 hematoquecia, si sospechamos sangre oculta
pensaremos que pueda proceder de eséfago o de
una posible enfermedad inflamatoria intestinal.

ETIOLOGIA

El elevado niimero de causas que pueden producir
hemorragia digestiva baja y su relativa frecuencia,
van a estar condicionadas por la edad de presentacién
del paciente

Periodo de recién nacido o neonatal (Tabla I)

Una de las causas mds frecuente en este periodo
es la enfermedad hemorrdgica del recién nacido, que
observamos en nifios sanos entre el segundo y cuarto
dia de vida, en su forma primitiva se presenta clini-
camente con extravasaciones de sangre por via nasal,
digestiva o umbilical etc., debida a déficits tempora-
les de factores dependientes de vitamina K, que remi-
te facilmente con el tratamiento parenteral de dicha
vitamina. En su forma secundaria se presenta en neo-
natos pretérmino, de bajo peso, con sufrimiento fetal
durante el parto, presentando clinicamente un cuadro
semejante al de la coagulacion intravascular disemi-
nada. También es frecuente la deglucion de sangre
materna procedente del canal del parto o de fisuras
de los pezones de la madre, ambas cosas producen no
solo vomitos de sangre digerida, sino mds frecuen-
temente melenas. El diagndstico diferencial de de esta
hemorragia lo facilitard el test de Apt-Downey

La enterocolitis necrotizante afecta sobre todo a
nifios prematuros que han sufrido estrés perinatal pre-
sentando un cuadro clinico caracteristico con dis-
tension abdominal, vémitos biliosos, sangre en heces
y mal estado general, sintomas y hallazgos explorato-
rios que suelen preceder a los signos de aire en la pared
intestinal y a veces a la perforacion.

Hay una serie de cuadros quirtrgicos que se pre-
sentan en este periodo, siendo los mds importantes los
volvulos de intestino delgado por malrotacion intes-
tinal, las duplicaciones entéricas y las iilceras agu-
das pépticas de estrés. El volvulo va a cursar con
vomitos biliosos, distension abdominal y melenas en
general, lo que hace sospechar un cuadro de obstruc-
cion intestinal alta con la posibilidad de complicacio-
nes como obstruccién vascular del intestino delgado.
En las duplicaciones entéricas son caracteristicas,
sobre todo en los recién nacidos, los cuadros de mele-
nas. Los cuadros de ilcera por estrés se producen fun-
damentalmente en nifios que tienen graves infeccio-
nes, hipoglucemias, deshidrataciones , traumatismo
de parto etc., que ingresan en las Unidades UCI neo-
natales, se localizan en duodeno y mds esporddica-
mente en estomago cursando con hematemesis o mele-
nas. Raramente pueden aparecer cuadros con mele-
nas cuya etiologia corresponderfa a malformaciones
vasculares.
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TABLA 1. Entidades que cursan con hemorragia digestiva baja en orden de frecuencia.

Recién nacidos

Lactantes

Mds frecuente Menos frecuente

- Sangre materna deglutida

- E. hemorrégica del recién
nacido

- Enterocolitis necrotizante

- Ulcera de estrés

- Colitis por IPLV

- Vélvulo intestinal

- Gastritis hemorragica
- Diarrea infecciosa
- Malform. vasculares

Mas frecuente Menos frecuente

- Diverticulo Meckel

- Intolerancia a PLV - Hiperplasia folicular
- Invaginacion intestinal linfoide

- Sangre materna deglutida - Duplicacién intestinal
- Diarreas infecciosas - Lesiones vasculares

- Enf. Hirschsprung

- Fisura anal

- Abuso sexual

- Traum. varices recto

- Dermatitis estaf.
perianal

- Diverticulo de Meckel
- E.LL (> 45 afos)

Preescolares Escolares
Mds frecuente Menos frecuente Mds frecuente Menos frecuente
- Fisura anal -E.LL (< 4 afos) - Esofagitis, gastritis, - Varices esofdgicas
- Colitis infecciosa - Angiodisplasias ulcus - Ulceras medicamento
- Pélipo juvenil - Hiperplasia folicular - Diarrea/colitis infecciosa - Fisuras anales
- Invaginacion intestinal linfoide -EILL - MalloryWeiss
- Pirpura de S-Henoch - Hemorroides - Pélipos

Por tltimo describimos los cuadros clinicos que
cursan con colitis inducida por proteinas de leche de
vaca que van a cursar con la presencia de vomitos,
moco y sangre entremezclada en las heces, debien-
do solicitar coprocultivos que descarten la presencia
de gérmenes patdgenos infecciosos comunes, antes
de indicar una formula hidrolizada, que solucionard
la sintomatologia en pocos dias.

Periodo de lactante (Tabla I)

Los cuadros mds frecuente en esta edad que cau-
san hemorragia digestiva baja, son en primer lugar la
presencia de fisuras anales que en la mayoria de los
casos las favorecen el estrefiimiento, cursan con dolor
rectal, a veces rectorragia entremezclada, ocasionan-
do a la larga un circulo vicioso consistente en que a
mayor estrefiimiento, mayor dolor rectal con la con-
siguiente inhibicién del reflejo para defecar.

La segunda causa por frecuencia es la alergia las
proteinas de la leche de vaca y/o soja (sea o no IgE
mediada), provocan enterocolitis que pueden cursar
con diarrea con sangre (hematoquecia), vomitos, dolor

abdominal y retraso pondoestatural, evidenciando al
practicar colonoscopias una mucosa colonica friable
y eritematosa.

Otro cuadro importante es la presencia de una
invaginacion intestinal, que deberemos sospechar en
un lactante sano con dolores clicos abdominales brus-
cos, sudoracion, inquietud, palidez, irritabilidad, masa
palpable en hemiabdomen derecho con heces con
aspecto de jalea de grosella, que a veces salen espon-
tdneamente o tras la realizacion del tacto rectal. En la
actualidad es de gran ayuda la ecografia abdominal
para verificar el diagndstico.

Menos importantes son cuadros como la deglu-
cion de sangre materna por los pezones fisurados de
la madre, las diarreas de tipo infeccioso que cursan
con fiebre, vomitos y rectorragia sobre todo en aque-
llos lactantes infectados por gérmenes como Salmo-
nella, Shigella, Campylobacter etc.

Las causas menos frecuentes vienen determina-
das por cuadros como Diverticulo de Meckel, que pro-
voca episodios de sangre rectal de carcter indoloro,
que pueden ser masivos y conducir a shock o episo-
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dios minimos de sangrado pero de forma repetida, es
doblemente mds frecuente en nifios que en niflas. La
hiperplasia folicular linfoide del colon que cursa con
lesiones de cardcter benigno, descubiertas al realizar
colonoscopias y biopsias, en pacientes que presentan
rectorragia de cardcter leve en alguna de sus deposi-
ciones que atribuimos a esta entidad, cuando no encon-
tramos otros cuadros que justifiquen el sangrado, son
cuadros autolimitados y de resolucién espontdnea.

También son poco frecuentes las duplicaciones
intestinales, las lesiones vasculares y la enfermedad
de Hirschsprung. Las duplicaciones intestinales, més
frecuentes en en fleon y yeyuno, pueden presentar
vémitos, dolor abdominal y hemorragia aguda y ser
el punto de partida de una invaginacion o un vélvulo,
requieren reseccion quirdrgica. Las lesiones vascula-
res que cursardn con melenas generalmente intermi-
tentes requiriendo un importante esfuerzo diagndsti-
co. La enfermedad de Hirschsprung por inervacién
anormal del intestino con una longitud afecta varia-
ble, cursando a esta edad con crisis de estreflimiento
crénico, que sin diagndstico temprano puede provo-
car una dificultad para el medro, dilataci6n del intes-
tino proximal y distensién abdominal que en algunos
casos puede disminuir el flujo sanguineo aumentar la
proliferacion bacteriana y conducir a enterocolitis,
asociada con sepsis y signos de obstruccion intesti-
nal. La cirugia de descarga con colostomias tempora-
les es lo indicado al principio.

Periodo de edad preescolar hasta los 6 6 7 afios
(Tabla I)

Excluidas las hemorragias de origen infeccioso,
describimos otros cuadros como las fisuras anales,
enfermedad proctoldgica frecuente en la infancia, sue-
le tener, mas alld del periodo de lactante, una locali-
zacion posterior, a veces recubierta de un capuchén
cutdneo (ectropidn cutdneo). La hemorragia es mini-
ma, unas gotas de sangre que recubren las heces o
manchan el papel al limpiarse. Habitualmente ocu-
rren por el paso de heces anchas y duras por el canal
anal que se acompaiia de dolor y a veces de tenesmo,
irritabilidad y dolor cdlico. La identificacién de una
o varias fisuras en la inspeccién del canal anal con el
nifio en la posicién adecuada contraindica hacer un
tacto rectal. La criptitis, secundaria a diarrea y mds

comunmente a estrefiimiento, es causa de defecacion
muy dolorosa, tenesmo y espasmo del esfinter anal
interno. Con frecuencia aparece sangre roja al final
de la deposicion.

La dermatitis estafilococica perianal, cuadro de
sobreinfeccion que se produce sobre la piel macera-
da, puede cursar con emisién de sangre roja, que pue-
de aparentar que es de origen intestinal.

La aparicion de pequefias rectorragias, recubrien-
do y mezcladas con las heces, aisladas pero recidi-
vantes, sin defecacién dolorosa en un nifio por lo
demds sano, expresa en la mayoria de los pacientes,
la presencia de un pélipo juvenil. Con frecuencia se
trata de pélipos tnicos localizados en el rectosigma.
La colonoscopia con polipectomia confirman el diag-
néstico. Ocasionalmente los pélipos son hamartoma-
tosos (S. de Peutz-Jeghers) y las lesiones mucocuta-
neas orientan el diagndstico en el examen fisico del
paciente.

La invaginacion intestinal, previamente mencio-
nada, aunque mds frecuente en los primeros 2 afios,
puede ocurrir también més alld de esta edad. La explo-
racion de la misma se puede realizar mediante eco-
grafia o con el empleo de enmas de aire o bario, que
podran ademds resultar terapéuticos. En estos nifios
debe investigarse la presencia de pdlipos, duplicacio-
nes intestinales o un diverticulo de Meckel, desenca-
denantes de la invaginacion intestinal. Tanto la duplica-
cidn intestinal con mucosa géstrica heterotGpica, como
el diverticulo de Meckel son causa de la aparicién de
sangre, roja brillante u oscura, habitualmente sin dolor
abdominal. Estas hemorragias pueden ser parti-
cularmente importantes con anemizacién del nifio e
incluso shock.

Las lesiones digestivas de la pirpura reumatoi-
de de Henoch-Schinlein, aparecen en el 30% de los
pacientes, las hemorragias intraparietales, que afec-
tan preferentemente al yeyuno e ileon y mds raramen-
te al duodeno y colon, preceden a veces a la aparicion
de la pirpura. Pueden manifestarse con la aparicion
de melenas y/o rectorragias acompafiadas con frecuen-
cia de dolor abdominal y vémitos. La endoscopia,
raras veces indicada, muestra una mucosa edemato-
sa y congestiva con petequias.

Un cuadro similar a una colitis aguda infeccio-
sa con dolor abdominal y diarrea sanguinolenta pue-
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de preceder o complicar un sindrome hemolitico-
urémico, realizando el diagndstico por pruebas de
laboratorio.

La aparicion de sangre roja por el recto, de for-
ma aguda o mds frecuentemente de manera cronica,
puede ser la manifestacién de una malformacion vas-
cular del tubo digestivo. Estas anomalfas son una cau-
sa rara de sangrado rectal en los nifios. Las lesiones
vasculares son de 3 tipos: a) Angiodisplasias: apa-
recen en la enfermedad de von Willebrand y en pacien-
tes con insuficiencia renal con didlisis; b) Telangiec-
tasias: se observan en el S. de Rendu-Osler-Weber,
S. de Turner, y en el pseudoxantoma eldstico; c) He-
mangiomas cavernosos difusos: son las malforma-
ciones vasculares que con mds frecuencia causan
hemorragia digestiva y pueden ocurrir en el S. de blue
rubber bled nevus, S. de Maffucci y en el S. de Klip-
pel Trenaunay-Weber. La colonoscopia resulta renta-
ble en estos pacientes ya que en mds de la mitad de
los casos los angiomas, de dimensidn variable, apa-
recen en el colon. También el angiotac tiene indica-
cion sobre todo en los casos en los que el sangrado es
intermitente. En muchas ocasiones el diagndstico de
las malformaciones vasculares puede hacerse por otros
signos fisicos y/o la historia familiar.

La hiperplasia nodular linfoide del intestino,
también es un cuadro menos frecuente, que puede ser
también causa de la aparicion de rectorragias recidi-
vantes en este periodo de la vida. La colonoscopia
demuestra las lesiones caracteristicas que en el estu-
dio anatomopatoldgico de las biopsias confirman la
presencia de agregados linfoides. En la mayoria de
los casos no se asocia a otras patologias y no tiene
ninguna repercusion hematolégica. Ocasionalmente
se ha observado en pacientes con alergia alimentaria,
déficits inmunoldgicos y enfermedad de Hirschsprung.
Asimismo puede ser un hallazgo casual en nifios a los
que se realiza una colonoscopia por otras indicacio-
nes y nunca han tenido un sangrado digestivo.

La aparicion de sangre en las heces, frecuen-
temente mezclada con moco, puede estar causada por
la presencia de una enfermedad inflamatoria del intes-
tino, E. de Crohn y colitis ulcerosa. Aunque poco fre-
cuente a esta edad, no es excepcional. La asociacién
con otros sintomas debe hacer sospechar su presen-
cia. La colonoscopia con toma de biopsias establece
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el diagndstico en la colitis ulcerosa y en le E. de Crohn
con afectacién célica.

Una entidad importante en el nifio por su reper-
cusion psiquica y social es el abuso sexual, siendo la
forma mds frecuente los malos tratos sexuales come-
tidos por miembros de la familia del menor (inces-
to) y por personas ajenas a la familia pero conocidas
por el menor, aumentando en los dltimos afios las
denuncias por abusos sexuales. Las relaciones sexua-
les incluyen la penetracién oral, vaginal o rectal, con
la posibilidad de una rectorragia.

Causas de hemorragia digestiva baja en el nifio
escolar y adolescente (Tabla I)

La mayoria de las causas referidas en el grupo de
edad anterior pueden ser también causa de hemorra-
gia digestiva baja en este periodo de la vida. Sin
embargo, la frecuencia es diferente y aparecen otras
entidades causales. Excluidas las de origen infec-
cioso, la colitis ulcerosa y la E. de Crohn son la cau-
sa mds frecuente a esta edad. La presencia de peque-
flas o moderadas cantidades de sangre roja u oscura
mezclada con heces blandas y frecuentemente muco-
sas sugiere este diagndstico.

La presencia de dolor abdominal y diarrea san-
guinolenta en un nifio que recibe o acaba de recibir
antibidticos, sugiere una colitis asociada a antibioti-
cos, la determinacion de toxina de Clostridium Diffi-
cile es positiva. El diagndstico puede hacerse con una
rectoscopia que muestra la presencia de placas blanco-
amarillentas en la mucosa. Ocasionalmente esta enti-
dad aparece en nifios que no han tomado antibidticos.

Los polipos hiperplisicos, poco frecuentes a esta
edad, pueden ocasionar rectorragia. La aparicion de
melena o rectorragia puede asociarse a la presencia
de una poliposis familiar, S. de Gardnery S de Peutz-
Jeghers.

La aparici6n de melena en un nifio escolar o ado-
lescente, orienta inicialmente a una hemorragia diges-
tiva alta, causada por una esofagitis péptica o enfer-
medad ulcerosa especialmente cuando se asocia a
dolor epigéstrico y/o subxifoideo. Sin embargo con-
viene tener presente que la hemorragia alta, proceden-
te del esofago, estdmago o duodeno, cuando es impor-
tante, puede producir la aparicién de sangte roja por
el ano. Similares situaciones pueden ocurrir en el nifio
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TABLA II. Indicaciones de colonoscopia en el contexto de hemorragia digestiva baja.

— Rectorragia significativa con
gammagrafia con Tc99 negativa

— Valoracién de formaciones no
bien caracterizadas con pruebas
de imagen

- Diarrea persistente no filiada

intestinal

Generalmente Generalmente Valoracién individual
indicada contraindicada de la indicacion
— Rectorragia recidivante - Megacolon toxico - Hematoquecia

— Reseccidn intestinal reciente
— Sospecha de perforacion

— Preparacion intestinal
defectuosa o no realizada

- Seguimiento evolutivo de EII

— Valoracién del desarrollo de
displasia

— Endoscopia asistida por
laparotomia en polipectomias
multiples y displasias vasculares

— Valoracion de extension proximal
de lesiones anales por enfermedad
0 trauma

con sangrado por varices esofdgicas y/o gdstricas por
hipertensi6n portal. Aproximadamente en el 10% de
las hemorragias digestivas bajas, con emision de san-
gre roja abundante por el ano, mezclada 6 no con heces
mds o menos melénicas, ocurren por encima del dngu-
lo de Treitz. Una cuidadosa historia clinica y explo-
racion fisica orientardn, la mayorfa de las veces, a un
diagndstico de sospecha correcto. En ocasiones, la
causa de un sangrado rectal no puede ser identifica-
da a pesar de realizar un examen clinico adecuado,
estudios radioldgicos y colonoscopia.

CONDUCTA DIAGNOSTICA

La actitud diagndstica ante una hemorragia diges-
tiva baja variard en funcién de la edad del paciente
y de las caracteristicas de la hemorragia. En muchas
ocasiones, especialmente cuando se trata de un san-
grado activo, es conveniente identificar la localiza-
cion de la misma, es decir si se trata de una hemorra-
gia digestiva alta o tiene un origen cdlico. En estos
pacientes la colocacion de una sonda de aspiracién
géstrica permite el examen del aspirado, no necesa-
ria si el paciente dejo de sangrar.

La ausencia de sangre y presencia de bilis en el
aspirado descartan una hemorragia anterior al liga-
mento de Treitz. Cuando no hay bilis, aunque no
exista sangre, no se puede excluir una hemorragia
de origen duodenal y si el sangrado es abundante,
serd necesario realizar una endoscopia alta. Si la
endoscopia no revela el origen de la hemorragia la

colonoscopia es el siguiente examen a realizar. En
aquellos pacientes que una vez realizadas las explo-
raciones previas no se establece la causa del sangra-
do la escintigraffa con hematies marcados o con Ten-
necio 99 es de utilidad para detectar pequefios san-
grados, excepto cuando este es intermitente o se loca-
liza en la zona de proyeccion hepética o esplénica.
Si este proceder no resulta positivo es necesaria la
realizacion de una arteriografia que identificard la
localizacion de la hemorragia y a veces la causa siem-
pre que su ritmo no sea inferior a 0,5 ml/minuto. La
gammagrafia con leucocitos marcados, puede evi-
denciar hallazgos inflamatorios caracteristicos de la
presencia de una enfermedad inflamatoria intestinal
y orientar sobre las dreas a biopsiar en el caso de que
se indique una colonoscopia. El sangrado asociado
a emision de moco puede ser inducido por infeccio-
nes, cuadros inflamatorios o determinados pélipos.
La calprotectina fecal es un marcador en heces que
se emplea para el seguimiento de la enfermedad infla-
matoria intestinal.

En otras ocasiones, cuando el sangrado ha ocu-
rrido previamente o se trata de sangrados intermiten-
tes la actitud diagndstica varfa en funcion de los datos
obtenidos en la historia clinica y el examen fisico. En
primer lugar se establecerd si estamos ante una recto-
rragia o una melena. La rectorragia, una vez descar-
tada la presencia de fisura anal secundaria a estrefii-
miento, hace aconsejable la practica de una colonos-
copia parcial o total, segtn la clinica.
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La identificacién de una melena cuyo origen no
puede ser orientado por la anamnesis y el examen fisi-
co, requiere la realizacion de una endosocopia alta, tran-
sito baritado esofagogastrointestinal y gammagraffa in-
testinal con Tennecio 99, que aporta una especificidad
y sensibilidad del 95 y 85% respectivamente para detec-
tar una ectopia géstrica (diverticulo de Meckel o duplica-
cion intestinal). Los resultados falsamente negativos
son debidos a una escasa superficie géstrica ectopica,
a la hipoperfusién por una torsién o invaginacién o a
la diluci6n del marcador por una hemorragia digestiva
severa. En los raros casos en que estos exdmenes no
conduzcan al diagndstico y las melenas son frecuentes
o importantes serd necesario realizar una laparotomia
exploradora con enteroscopia.

Recientemente se han propuesto otras técnicas
diagnésticas exploratorias como la utilizacién de la
cdpsula endoscdpica, en su version pedidtrica ttil en
nifios mayores de 5 afios, que permite la exploracién
integral de todo el tubo digestivo, estando indicado
su utilizacion en la identificacion de la hemorragia de
origen desconocido y en el estudio de la enferme-
dad de Crohn yeyunoileal, con el inconveniente, por
el momento, de que no recoge muestras de biopsia,
en caso de lesiones visibles de posible hemorragia.
La enteroscopia por pulsion de doble balon que avan-
za hinchando y deshinchando ambos balones, es un
complemento del estudio de la cdpsula, cuando ésta
no aclara el diagndstico. Indicada en hemorragias
de origen desconocido en otras lesiones yeyuno-ilea-
les, en poliposis y en el estudio del dolor abdominal
recidivante. Utilizada en el adulto.

TRATAMIENTO

Ante una hemorragia digestiva baja importante,
tendremos que estabilizar al paciente, valorando la
posibilidad de tratar una hipovolemia y shock, con
liquidos endovenosos, derivados hemdticos y medi-
cacion adecuada para la reanimacion, siendo lo mds
adecuado el tratamiento en unidades de cuidados inten-
sivos pedidtricos.

Por la etiologfa mdltiple del sangrado rectal, la
mayorfa de las veces el tratamiento serd médico, aun-
que en ocasiones y dependiendo de la evolucion del
proceso, serd quirtirgico, por ello deberemos tener una
intima colaboracién no solo con el radiélogo, sino
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también con el cirujano infantil para llegar al diag-
ndstico y el tratamiento més adecuado.

Ante un lactante alimentado al pecho o con fér-
mula, que presente moco sanguinolento en heces, des-
cartaremos la presencia de patdgenos comunes, rea-
lizando un coprocultivo. Indicaremos entonces un
tratamiento de prueba con un hidrolizado de casefna
por la sospecha de colitis por proteinas de leche de
vaca, esperando una respuesta favorable dentro de los
10-15 dias siguientes, si persiste valorar la explora-
cién sigmoidocolonoscépica. En el caso de lactan-
cia materna, la exclusién de protefnas de leche de vaca
deberd realizarse en la madre

En el nifio mayor sano con proctorragia leve sin
anemia, debe descartarse por frecuencia la enferme-
dad anal, fisuras, diarreas infecciosas, oxiuros, y cons-
tipacién. En todos estos casos el tratamiento especi-
fico y a veces local con pomadas y bafios de asiento
mejoran dichos cuadros. El empleo de antibiGticos
topicos, con apoyo a veces de su uso sistémico, serd
el tratamiento de eleccion en la patologfa anal estafi-
lococica. Valorar asi mismo una sigmoidoscopia si
persiste o recurre la hemorragia.

Si la emision de sangre se debe al daflo mucoso
inducido por un prolapso rectal recidivante se debe-
ra instruir a los padres en el procedimiento de reduc-
cion manual del mismo. Debe insistirse en la adecua-
da lubricacién de la zona en el momento de aplicar
presion con los dedos para reducir el prolapso.

Los cuadros de colitis de tipo eosinofilica, res-
ponden bien a la supresion de los diversos antigenos
agresores. El tratamiento de la enfermedad inflama-
toria intestinal no solo se hard segtin su etiologfa, sino
del grado y nivel de afectacion digestiva, serd
fundamentalmente de tipo médico. Cuando surgen
complicaciones acompailadas de cuadros con grave
afectacion del tubo digestivo hay que valorar el tra-
tamiento quirdrgico.

El tratamiento por via colonoscdpica fundamen-
tal es la polipectomia de los pdlipos solitarios juveni-
les y de los malignos extremadamente raros en los
niflos, realizando su extraccion mediante polipecto-
mia con electrocauterio a través del endoscopio, anali-
zdndolos posteriormente bajo el punto de vista histo-
16gico para determinar su origen. La polipectomia
debe realizarse con una potencia de corte/coagulacion
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adecuada al peso del nifio. Opcionalmente puede
inyectarse en el pediculo del pélipo adrenalina dilui-
da 1/10.000 o colocarse un endoloop, para disminuir
el riesgo de sangrado en segundo tiempo.

Si persistiera la hemorragia, descartada la presen-
cia de pdlipos, practicaremos centellograma con tec-
necio 99m, aplicando tratamiento con sonda de calor
o rayo ldser ante malformaciones vasculares. Si se
localiza la fuente de la hemorragia mediante angio-
graffa selectiva, la infusion directa de un agente vaso-
constrictor puede detener la hemorragia. En el sindro-
me blue rubber blend nevus (rara asociacion cuta-
nea gastrointestinal y malformaciones venosas con
frecuente sangrado que ocasionan anemia) se ha
empleado el octedtrido que consigue disminuir el flu-
jo sanguineo gastrointestinal y por consiguiente de las
malformaciones vasculares con mejores resultados
que el tratamiento quirtirgico de las mismas.

El tratamiento quirdrgico estard indicado en las
invaginaciones intestinales no reductibles, algunas
malformaciones vasculares y en las graves compli-
caciones de la enfermedad inflamatoria intestinal.
Para algunos pacientes en los que se necesite exa-
minar la mucosa de intestino delgado, puede estar
indicada una laparotomia exploradora, realizando
una enterostomia, pasando el endoscopio a través
del intestino.
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INTRODUCCION

La ingestion de productos cdusticos sigue siendo
un grave problema médicosocial y la prevencién de
estos accidentes es esencial para evitar las lesiones
esofdgicas que parecen estar mds relacionadas con la
lesién inicial que con los diferentes tipos de tratamien-
to utilizados. En nuestro pafs, alrededor de un 5%
de todos los accidentes domésticos se producen por
la ingestion de sustancias cdusticas.

Teniendo en cuenta que en un 30% de casos se
producen quemaduras cdusticas, que un 50% aproxi-
madamente van a determinar estenosis esofdgicas y
que representa un coste superior a 6.250 por pacien-
te, es facil comprender que este tema sea un grave
problema de salud publica.

EPIDEMIOLOGIA

La facilidad para adquirir soluciones de dlcalis y
dcidos para su uso en el hogar, asf como la introduc-
cién de nuevos y potentes limpiadores alcalinos con-
centrados, ha producido un aumento de la frecuencia
de las esofagitis corrosivas y una disminucion del
ndmero total de ingestas.

Las cifras de incidencia real varfan segtin la
estructura sanitaria del pafs. En muchos trabajos se
da la incidencia sobre el total de ingresados, en otros
sobre el total de urgencias atendidas a nivel hospita-
lario, extrahospitalario, etc. Asi en Francia alcanza
hasta el 4,5% del total de ingresados por accidentes.

En éreas del norte de Europa la frecuencia anual
alcanza unas cifras de 5/100.000 pacientes de menos
de 16 afios, siendo el 94% de ellos menores de 5 afios.

En Estados Unidos anualmente se producen més de
5.000 casos de ingestion de sustancias quimicas cdusti-
cas; de éstos, el 50-80% ocurren en la infancia. En 12
afios (1970-82) Estados Unidos redujo en un 30% el nd-

mero de ingestiones y un 35% la tasa de hospitalizacién.
La causa residio en las restricciones en los permisos de
fabricacion y envasado de estos productos, asi como el
incremento de los cuidados por parte de los usuarios.

En nuestro pafs no existen datos epidemioldgicos
globales y tan s6lo se conocen los datos representativos
de determinadas zonas geograficas por publicaciones
sobre el tema. Pérez Tejerizo indica una incidencia de
100 casos nuevos al aflo, lo que supone el 0,45% de
todas las visitas que acuden a su hospital. Pedro Oliva-
res, en el hospital infantil de La Paz, describia en 1992
el 2,5% de las urgencias atendidas en su hospital. En
Galicia, de 12.686 accidentes infantiles, el 13,23% co-
rrespondieron a intoxicaciones. De ellas, el 43,09% (723
casos) eran debidas a productos de limpieza, de las cua-
les, 615 correspondian a sustancias cdusticas, con lo
cual este tipo de accidente representa el 4,84% de todos
nifios atendidos por accidentes infantiles en esta region.
La tendencia actual es a una estabilizacion en el nume-
1o de causticados esofdgicos graves en los tltimos afios,
con una clara disminucion del numero de ingestiones.
En el drea metropolitana de Barcelona, en 8 afios el ser-
vicio de gastroenterologfa del H. San Juan de Dios tuvo
ocasi6n de tratar 249 casos por ingesta de c4usticos, que
significaron 35 casos nuevos por afio, representando el
0,07% del total de urgencias.

ETIOPATOGENIA

La prictica totalidad de las ingestiones en nifios
son de cardcter accidental, al contrario de lo que sue-
le suceder en los adultos, y estdn producidas por dos
tipos de sustancias: los dcidos, y los dlcalis.

Existen unos valores de pH que consideramos cri-
ticos. El pH por encima del cual las sustancias alca-
linas tienen capacidad de producir lesiones cdusti-
cas es igual o superior a 12, mientras que las sustan-
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FIGURA 1.

cias dcidas pueden producir lesion esofdgica con pH
inferior a 4 (Fig. 1).

Los 4cidos producen una necrosis por coagulacion
proteica, con pérdida de agua, formdndose una esca-
ra firme y protectora que dificulta en parte la penetra-
cion, salvo en concentraciones elevadas.

Los 4lcalis provocan una necrosis por licuefac-
cion, con desnaturalizacién de las protefnas, saponi-
ficaci6n de las grasas y trombosis capilares. La reten-
cién de agua que provoca aumenta la quemadura por
hidrataci6n. Estas reacciones favorecen la profundi-
zacion de las lesiones.

Es mds frecuente que los dcidos se relacionen con
lesiones géstricas que los dlcalis, pero en la realidad
los dlcalis también originan severas lesiones gdstri-
cas, ya que con el espasmo pildrico asociado retienen
la sustancia cdustica en la cavidad gdstrica incre-
menténdose la lesion.

Distinguimos 4 fases evolutivas:

— 1% fase. Del 1° al 3= dia; es cuando se produce
la necrosis con saponificacion, trombosis vascu-
lar e intensa reaccion inflamatoria. Por eso en esta

fase debe efectuarse el diagndstico, sentar el pro-
nostico e iniciar las medidas terapéuticas.

- 2'fase. Del 3 al 5° dia; estd caracterizada por la
ulceracion.

—  3fase. Del 6° al 14° dia; se inician los fenmenos
reparadores; el edema inflamatorio es sustituido
por tejido de granulacién. En este momento la
pared es muy débil y no debe ser manipulada para
evitar complicaciones

—  4*fase. Del 15°al 30° dia; aunque puede prolon-
garse hasta el 45° dia; se va consolidando la cica-
trizacién y es aqui cuando se establece la esteno-
sis esofdgica y cuando estarfa indicado el inicio
de las dilataciones. Cuanto mds grave es la que-
madura, antes aparece la estenosis.

SINTOMATOLOGIA

La clinica es enormemente variable, desde moles-
tias orofaringeas banales hasta el shock y la perfora-
cion temprana.

La ingestion del cdustico suele dar lugar a un
dolor local inmediato y odinofagia. Con frecuencia
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los pacientes presentan vomitos o nduseas inmedia-
tas a la ingestidn. Igualmente la lesion de la epiglo-
tis, hipofaringe y faringe, bien directamente o por aspi-
racién si el producto es cristalino, producird disnea,
estridor y ronquera. Si la lesién es muy grave y se pro-
duce perforacién temprana, aparece dolor tordcico
intenso, enfisema subcutdneo, asi como signos cli-
nicos de shock y sepsis.

Si no se existe perforacion, los sintomas agudos
suelen remitir en 2 6 3 dfas y la deglucién comienza
a regularizarse. Durante esta fase pueden aparecer
complicaciones respiratorias, como neumonias o abs-
cesos pulmonares, y también complicaciones sépti-
cas a distancia, asf como la progresion de las lesiones
periesofdgicas hacia el mediastino.

Evolutivamente, en las siguientes semanas pue-
de aparecer obstruccidn esofdgica y disfagia, ya que
el 80% de las estenosis se desarrollan en los 2 meses
posteriores a la agresion esofdgica. En algunos casos
estos cambios progresan mds gradualmente, retrasan-
do la aparicion de los sintomas durante varios meses.

La mayorfa de los autores y nosotros mismos no
hemos encontrado ninguna relacién entre la presen-
cia y/o ausencia de sintomas o signos clinicos con la
presencia de causticacién esofdgica. Si bien es cier-
to que la incidencia de nifios con quemaduras de ter-
cer grado sin ningin sintoma o signo clinico es muy
baja, y ademds el riesgo de lesion severa se incre-
menta proporcionalmente con el numero de signos y
sintomas.

Por lo tanto, la existencia de sintomas o signos
clinicos no predice con exactitud la presencia ni la
gravedad de una lesion, ni el desarrollo de una este-
nosis esofdgica. La exploracion endoscdpica consti-
tuye la exploracién mds adecuada para el estudio de
la posible afeccidn esofdgica tras la ingesta de una
sustancia cdustica.

DIAGNOSTICO

La existencia, localizacidn e intensidad de la
lesién provocada en el tracto gastrointestinal por la
ingestion de sustancias quimicas cdusticas depende
de la cantidad, las propiedades fisicas y la concentra-
cion del producto ingerido, asi como del tiempo que
el agente quimico ingerido permanece en contacto con
la superficie mucosa.

TABLA 1. Diagnoéstico.

—  Anamnesis

- Muestra de un producto ingerido

- Radiograffa simple térax-abdomen
- Analitica sanguinea

- Endoscopia digestiva

Es importante lograr de los padres o acompaiian-
tes una muestra del producto ingerido, con lo cual ten-
dremos una idea clara de su capacidad cdustica. Nues-
tra recomendacion es que ante la sospecha de inges-
tion de un cdustico, se practique siempre la endos-
copia digestiva, que es el tinico método que permite
tanto un diagndstico exacto de la lesién y su exten-
sién, como un prondstico y actitud terapéutica correc-
ta (Tabla I).

Se efectuardn una serie de exdmenes com-
plementarios destinados a objetivar con exactitud el
alcance de las lesiones. En primer lugar se solicitardn
radiografias simples de térax y abdomen y una anali-
tica de sangre para comprobar si existe una acidosis
metabdlica, leucocitosis, hemdlisis o signos de coa-
gulopatfa por consumo.

Pero la exploracién fundamental, en sus vertien-
tes diagndstica, prondstica y de decision terapéuti-
ca, es la fibroesofagogastroscopia.

La opinién mayoritaria es que la fibroscopia debe
efectuarse de manera temprana entre las 12 y las 48
horas posteriores a la ingesta. De forma habitual se
practica en las primeras 24 horas. Debe esperarse unas
6-12 horas tras la ingesta, para estabilizar al paciente
y ademds porque si hubiera complicaciones graves
éstas ya se habrén presentado. El periodo de observa-
cién no debe exceder las 72 horas, pues si recorda-
mos la evolucidn natural de las lesiones, a partir de
ese momento la escara y el tejido de granulacién hacen
que el eséfago sea mds friable y exista mds riesgo
de perforaci6n.

Para la fibroscopia nuestra recomendacion es que
se practique bajo anestesia general. Otros autores tie-
nen buena experiencia con sedacion. Las contraindi-
caciones para practicar la endoscopia son la inestabi-
lidad hemodindmica, sospecha de perforacion, obs-
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Forma pura o mixta

Endoscopia temprana
(6-72h)
Diagndstica
Prondstica
Decision terapéutica [ | _ Edqema e hiperemia
Eséfago 2 a = Ulceracion superficial localizada, friabilidad y ampollas
Estémago b = Ulceracién circunferencial
l 3 = Ulceracién profunda, dreas de necrosis

FIGURA 2.

truccién de la via aérea superior y clinica de causti-
cacion graves con mds de 6 horas postexposicion ya
que aumenta mucho el riesgo de perforacién.

La prolongacion de la exploracién mds alld de las
lesiones esofdgicas no reviste mayor riesgo siempre
que se realice en las primeras 48 horas postingesta
(Fig. 2).

La visualizacion del estémago nos informa tempra-
namente de la extension y profundidad de la afectacion
gdstrica; la valoracion del estado del piloro también es
importante para la eleccion de la ruta nutricional.

La endoscopia nos dird si nos enfrentamos a una
esofagitis cdustica aislada, a una gastritis o a una for-

ma mixta (Fig. 3). Si no existieran lesiones, se retira-
rdn las medidas terapéuticas tempranas y el paciente
serd dado de alta.

Los criterios endoscopicos que utilizaremos en
caso de lesion serdn simples y universales; los mds
comtinmente utilizados en la literatura médica son los
siguientes:

- Grado 0. Examen normal.
- Grado 1. Edema e hiperemia de la mucosa.
- Grado 2.
2a) Ulceracion superficial localizada, friabilidad
y ampollas.
2b) Ulceracion circunferencial.

FIGURA 3.
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Los estudios en animales indican que la lesion
producida por los cdusticos ocurre durante el primer
Medidas generales minuto de contacto y los intentos de dilucién o neu-
—  Viaaérea tralizacion después de esta fase tienen un valor limi-
—  Fluidoterapia tado o nulo. Por ello desaconsejamos los intentos de
neutralizacion con leche, zumos citricos, vinagre etc.
Antibiéticos Una vez que los pacientes llegan al hospital, se

- Ampicilina 200 mg/kg/dia IV o
- Cefazolina 80 mg/kg/dia IV o
- Amoxicilina 50 mg/kg/dia

Corticoides

- Dexametasona 1 mg/kg/dia o
- Prednisolona 2-6 mg/kg/dfa

Protectores - anti H, - IBP

- Sucralfato 1 g/1,73 m%dia
- Omeprazol 0,1-2 mg/kg/dia

- Grado 3. Ulceracion profunda y dreas extensas
de necrosis.

TRATAMIENTO

El enfoque terapéutico de las causticaciones eso-
fdgicas ha ido evolucionado en las dltimas décadas
desde el tratamiento de las complicaciones cronicas
hasta el de la fase aguda, con la intencién de preve-
nir las posibles complicaciones (Tabla II). Actual-
mente el 75% de los hospitales espafioles disponen
de protocolo especifico ante la ingesta de cdusticos,
aunque bien es cierto que a veces no son comple-
tos, ni precisos.

Medidas generales

El tratamiento inicial se dirige a mantener per-
meable la via aérea, sustituir adecuadamente la deple-
ci6én de volumen y superar la sepsis acompaiante. Con
frecuencia los pacientes presentan sintomas respira-
torios en relacion con las lesiones que puede produ-
cir el cdustico sobre la via aérea, que en ocasiones
obligan a la intubacidn y asistencia respiratoria del
paciente.

Se evitard el lavado gastrico y el empleo de agen-
tes eméticos para impedir una nueva exposicion del
esofago a los agentes cdusticos.

inicia el tratamiento lo antes posible con antibidticos
y esteroides, como se describe mds adelante (Fig. 4).
Una vez realizada la endoscopia y clasificada la inten-
sidad de la lesion se actiia segun la siguiente pauta:
1. Pacientes con lesiones de grado 1, se retira el tra-
tamiento medico, se inicia la tolerancia oral y son
dados de alta sin tratamiento alguno.
2¢ Enlos pacientes con causticacion esofdgica gra-
dos 2 y 3, se contintia el tratamiento con esteroi-
des, antibidticos e inhibidores de la bomba de
protones, se instaura dieta absoluta durante la pri-
mera semana, excepto agua, recibiendo alimen-
tacién parenteral periférica. Después de la 1°
semana, si toleran el agua, se va incrementado la
ingesta oral y retirando la alimentacién parente-
ral. Siempre que el estado del paciente lo permi-
ta y pasada la primera semana, se utilizara la ali-
mentacién enteral, bien por via oral o por gas-
trostomfa. La nutricién parenteral también es fun-
damental para conseguir un adecuado estado nutri-
cional, si el nifio va a ser intervenido quirdrgica-
mente.
Tan pronto como sea posible, al paciente se le
retiraran las vias de administraci6n intravenosa y reci-
bird la dieta y la medicacion por via oral.

Antibiéticos

La utilizacion de antibiéticos, al reducir la infec-
cién mural y la formacién posterior de tejido de gra-
nulacidn, constituye un factor importante en la dismi-
nucion de la incidencia de estenosis. Recomendamos
ampicilina, 100-200 mg/kg/dia durante 3 semanas. El
tratamiento debe iniciarse tempranamente por via
parenteral y tan pronto como sea posible cambiarlo a
la via oral; en este caso podremos usar amoxicilina
con o sin dcido clavuldnico, a razon de 30 mg/kg/dfa.
Alternativamente y con un coste econémico mds alto,
puede usarse cefazolina 80 mg/kg/dia, durante la fase
de administracion intravenosa.
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Corticoides

Su utilizacién debe ser temprana, lo antes posi-
ble después de la ingestidn, ya que es en las primeras
horas tras la ingesta cuando mejor previene las este-
nosis, sobre todo en las quemaduras moderadas. En
las quemaduras transmurales existen discrepancias en
cuanto a su uso.

Nosotros hemos demostrado en conejos y en
nifios que después de la causticacion esofdgica con
hidréxido sddico, la administracién temprana de altas
dosis de dexametasona disminuye la tendencia a la
formacién de estenosis tanto desde el punto de vis-
ta radioldgico como en los aspectos endoscdpicos y
evolutivos. Aunque algunos autores, discuten su uso
en quemaduras de 3¢ grado, pero la mayoria los uti-
lizan.

Nosotros recomendamos el tratamiento tempra-
no de las causticaciones esofdgicas con altas dosis de
esteroides; preferimos la dexametasona a razon de 1
mg/kg/dia durante la primera semana y 0,75 mg/kg/dia

durante la 2* y 3" semanas, para posteriormente ini-
ciar la pauta de descenso. La primera semana por via
intravenosa, y después utilizamos la via oral si el nifio
tolera la ingestion de liquidos y alimentos, al igual
que hacemos con el tratamiento antibiético.

Igualmente puede resultar ttil el uso de predni-
solona a razén de 2-6 mg/kg/dfa (1 mg de dexame-
tasona = 6 mg metilprednisolona = 7,5 mg de predni-
sona) también durante 3 semanas.

Otra medicacion

Sucralfato, 1 g/1,73 m*dia por sus efectos cito-
protectores de la mucosa lesionada, formando un com-
plejo con las protefnas del tejido que va a proteger de
otros factores agresivos.

Actualmente nos hemos decidido por los in-
hibidores de la bomba de protones para prevenir el
efecto gdstrico de los esteroides y evitar la lesion eso-
fagica en caso de reflujo, usando rutinariamente Ome-
prazol 0,7-2 mg/kg/dfa.
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Tratamientos experimentales
Heparina

La heparina en dosis 500 Ul/kg/dfa tiene efectos
anticoagulantes, antitrombdticos y protectores del
endotelio, pero ademds juega un papel importante en
la regulacion de la inflamacidn, curacién de las heri-
das, diferenciacion y proliferacién celular; también
puede reforzar y regular las actividades de la colage-
nasa de las células epiteliales y de varios factores del
crecimiento dependientes de la heparina que se pien-
sa juegan un papel importante en el proceso natural
de la regeneracion y reparacion de los tejidos.

Sucralfato unido a esteroides

El sucralfato es un citoprotector de la mucosa gas-
troduodenal y de las mucosas digestivas en general.
Actda localmente formando un complejo con las pro-
teinas del tejido ulcerado que protege frente a facto-
res agresivos. Tiene un efecto adsorbente de la pep-
sina y las sales biliares, y aumenta la sintesis y libera-
ci6n de prostaglandinas en la mucosa, estimulando el
recambio celular e incrementando la secrecion de
moco y bicarbonato.

El sucralfato ha sido utilizado como transporta-
dor unido a prednisona, utilizando una emulsién de
prednisona/sucralfato 0,5 mg/kg/dosis en 5 ml de solu-
cién oral cada 6 horas, una vez realizada la endos-
copia diagndstica y mantenido durante 21 dfas con
buenos resultados.

Tutor o stent intraesofagico

Algunos autores han utilizado un fiador o tutor intra-
luminal esofdgico para disminuir la incidencia y severi-
dad de las estenosis, usdndolo aisladamente, sin otro tipo
de terapia salvo antibi6ticos o asociado a corticoides.

Recientemente se han publicado resultados pro-
metedores con diferentes tipos de tutores, algunos
autoexpandibles.

La funcién bésica de estos tutores serfa permitir la
cicatrizacion esofdgica con una luz lo suficientemente
amplia como para permitir la alimentacion y relajar
el espasmo esofdgico que contribuye a la estenosis.

El tutor (stent) ideal debe ser facil de insertar y
mantener su posicion en el eséfago lesionado, debe
permitir el paso de secreciones y alimento y debe ser
fabricado con material no reactivo. Los resultados

FIGURASS.

publicados dltimamente son francamente promete-
dores en cuanto a la conservacién de un calibre eso-
fagico suficiente para el paso de alimento, sobreto-
do en las quemaduras mds intensas y extensas, pero
no olvidemos que la funcién motora del eséfago pue-
de estar altamente alterada y causar disfagia en esé-
fagos sin estenosis.

Dilatacion esofagica

A pesar del tratamiento adecuado y agresivo de
las lesiones esofdgicas, muchas de ellas desarrollan
granulacion crénica, cicatrices y estenosis (Figs. 5 y
6). Es universalmente aceptado que el tratamiento ini-
cial de las estenosis secundarias a causticacion eso-
fdgica debe estar basado en la dilatacion esofdgica.

Se recomiendan iniciar las dilataciones después
de la 3* semana poscausticacion y no mds tarde de
la 5 semana.

Existen nuevas y numerosas técnicas de dilata-
ci6n, pero preferimos las dilataciones con gufa por su
seguridad y bajo riesgo de perforacion.

En niflos se utilizan dilataciones retrégradas o
anterégradas con los dilatadores de bujia. Los mds
recomendables, son aquellos con guia, tipo Savary-
Gilliard, Rehbein o American Dilatation System, por
su seguridad y facilidad de uso (Fig. 7).

Otros autores han obtenido buenos resultados con
la dilatacién con balén neumético. La experiencia del
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FIGURA 7.

médico que realiza la dilatacién es mds importante
que el tipo de dilatador utilizado, y asi, cuanto mayor
experiencia se adquiere con un sistema, menos com-
plicaciones se presentan y son también menores las
indicaciones de cirugfa. El ritmo y la periodicidad de
las dilataciones varfan en funci6n de la tolerancia cli-
nica y de la reaparicién de la disfagia. Se recomien-
da iniciar las dilataciones después de la tercera sema-
na posquemadura y practicar una dilatacién semanal
durante 34 semanas consecutivas y a continuacion a
demanda, dependiendo del grado de disfagia. La dis-
fagia no siempre guarda relacién con el grado de es-

FIGURA 6.

tenosis, sino que esta fntimamente relacionada con la
alteracion de la funcidén motora esofdgica que produ-
ce la causticacion; asi, nifios con poca estenosis pue-
den tener una disfagia intensa, mientras que pacien-
tes con estenosis severas tienen solo grados modera-
dos de disfagia.

El paso repetido de las bujfas de dilatacion por la
union esofagogdstrica modifica las condiciones ana-
tdmicas que se oponen al reflujo. Asf, el reflujo pép-
tico gastroesofdgico agrava las lesiones cdusticas. De
aqui el interés de la deteccion precoz del mismo y
su tratamiento si existe en los pacientes causticados.

El resultado definitivo de las dilataciones eso-
fgicas es diversamente apreciado, pero se acepta una
buena evolucion hasta en el 90% de los casos, a cos-
ta de un tratamiento muy prolongado y de medidas
intermedias, con una o dos sesiones de dilatacién anua-
les.

Adin no ha sido resuelto en qué momento se debe
recurrir al reemplazamiento quirdrgico del es6fago.
Este se discute desde el tercer mes de iniciadas las
dilataciones si éstas no son radicalmente eficaces, o
bien la indicacién del tratamiento quirdrgico se esta-
blece en funcién del ritmo de las sesiones y de la cons-
tatacién de su fracaso, generalmente no antes del 6°
mes de tratamiento.
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Tratamiento quirdrgico

El mejor abordaje es conservar el eséfago si ello
es posible, y todos nuestros esfuerzos deben ir enca-
minados en esta direccién. Los conductos realiza-
dos con estdmago o intestino no cumplen la funcién
del eséfago y son sélo una solucién secundaria.

Existen unos factores predictivos tempranos
(Tabla IIT) a 1a hora de identificar a aquellos pacien-
tes que no van a responder a las dilataciones, ahorran-
do dilataciones indtiles y complicaciones relaciona-
das; estos factores podriamos resumirlos en:

- Presentacion diferida del paciente, sobre todo des-
pués de 1 mes.

- Quemadura faringoesofédgica especialmente si
requiere traqueotomia o ventilacion asistida.

- Perforacion esofdgica o complicacion inmediata.

- Estenosis mayor de 5 cm de longitud en el trén-
sito intestinal.

- Calibre de los dilatadores utilizados en las pri-
meras dilataciones.

Algunos autores indican la necesaria realizacién
de esofaguectomia inmediata en caso de quemaduras
severas y sefialan una mayor tasa de supervivencia.

Los procedimientos corrientemente utilizados son
cuatro:

1. Lainterposicion colica.

2. La formacion de un tubo géstrico.

3. Interposicion de intestino delgado.
4. Esofagoplastia con parche cdlico.

Antes de la utilizacién del parche célico, el reem-
plazamiento esofdgico mds satisfactorio era el de
colon. Derecho, izquierdo o transverso, cualquiera de
ellos puede ser utilizado en posicién anterégrada o
retrégrada. La posicion puede ser retrosternal o en
el mediastino posterior. El colon actda como conduc-
to y para su funcionalidad es importante obtener una
buena anastomosis sin redundancia de colon.

En nifios, los puntos fundamentales de la in-
tervencion son los siguientes. El procedimiento debe
ser realizado en un solo tiempo.

La anastomosis proximal es mejor realizarla en
el cuello, y la distal indistintamente en el abdomen
directamente al estémago o en el tdrax, al eséfago nor-
mal por encima del diafragma.

La conservacion de la uni6n esofagogdstrica ayu-
da a prevenir el reflujo, pero debe existir un eséfago

TABLA III. Factores de mal prondstico.

- Presentacion diferida del paciente

- Quemadura faringoesofdgica

- Perforacién esofdgica o complicacion inmediata
- Estenosis radioldgica > 5 cm de longitud

- Calibre de dilatador utilizado en la 1* dilatacién

distal normal para utilizar dicha técnica. Se debe obte-
ner un buen pediculo vascular y el segmento célico
debe ser extendido entre el eséfago proximal y distal,
para prevenir la redundancia, aunque dado que el colon
tiende a dilatarse y crecer més de lo que lo hace el nifio,
la redundancia ocurre frecuentemente. La posicion mds
adecuada probablemente sea en el mediastino poste-
rior con reseccion del eséfago causticado. La posicién
subesternal evita la toracotomia, pero en nifios peque-
fios el reducido espacio existente puede comprimir el
colon debajo del esterndn; si se realiza este acceso, debe
tenerse en cuenta este problema. El eséfago debe ser
resecado porque si se cierra y se mantiene en su lugar
puede acumular secreciones y aun desarrollar quistes
y abscesos. Puede también aparecer un carcinoma sobre
el eséfago quemado no extirpado. En los nifios con una
larga esperanza de vida, la malignizacion puede apa-
recer de 15 a 20 afios después del tratamiento.

PREVENCION

Creemos que la estrategia de una prevencién a todos
los niveles, desde una fabricacién de seguridad, normas
de educacidn sanitaria, campafias de informacién espe-
cifica y directa, asi como envasado ideal, inviolable,
econdémico y con poca cantidad de cdustico, es funda-
mental para la reducci6n de este tipo de accidentes.

Otro factor de riesgo importante es que los cdus-
ticos son trasvasados o almacenados en envases de
bebidas y refrescos. La administracion tiene una alta
responsabilidad por permitir el uso de propaganda
atractiva para el nifio y por no hacer cumplir o no tener
una legislacién de fabricacién de “seguridad”. En
cuanto a las normas de educacién sanitaria y preven-
cién, las fundamentales deben ser:
1. Proteger al nifio a expensas de una vigilancia atenta

y se debe recurrir a medidas de proteccion pasiva.
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CONCEPTO

Cualquier objeto infrecuente en el aparato diges-
tivo podria ser considerado un cuerpo extrafio, sin
embargo consideramos cuerpos extrafios, a aquellos
que poseen potencial lesivo o son insélitos en esta
localizacién.

INTRODUCCION

La ingestion de cuerpos extrafios (CE) es un acci-
dente muy frecuente en la infancia y representa la
segunda causa de indicacioén de endoscopia urgente
en pediatrfa, después de la hemorragia digestiva.

Por su importancia y frecuencia puede conside-
rarse un problema de salud publica. El nifio, impul-
sado por su curiosidad y afdn de reconocer objetos,
se los lleva a la boca y en cualquier descuido puede
ingerirlos, de hecho el 80% de las ingestiones acci-
dentales ocurre en la infancia. Dentro de la edad pe-
didtrica la mayor incidencia se observa en nifios meno-
res de 5 afios. La edad media segun distintos autores
estd alrededor de los 3 afios. Un diagndstico répido y
un tratamiento oportuno, disminuyen la morbilidad y
la estancia en un centro hospitalario.

Del total de cuerpos extrafios ingeridos, un 80%
son eliminados espontdneamente por las heces. A pesar
de ello, hasta en el 60% de las ocasiones, los padres
no detectan su eliminacion.

Existen unos condicionantes anatémicos que faci-
litan la impactaci6n de los cuerpos extrafios. En pri-
mer lugar en el eséfago, que es un érgano poco adap-
table y con estrecheces fisioldgicas, principalmente a
nivel de: musculo cricofaringeo, impronta adrtica y
union esofagogdstrica. Cuando han pasado el esofa-
go, las posibilidades de retencion a nivel del piloro
o de la vdlvula ileocecal son menores. Habitualmen-
te se afirma que si los cuerpos extrafios pasan el eso-

fago tienen el 95% de posibilidades de ser expulsa-
dos sin problemas. No debemos olvidar, sin embar-
20, que puede existir una patologfa intestinal previa
que provoque la retencion del cuerpo extraiio.

Segtin las distintas series publicadas, la extrac-
cion mediante endoscopio se realiza en alrededor del
19% de los casos, siendo necesaria la extraccion qui-
rirgica solamente en el 1% de los mismos.

En aproximadamente el 80% de las ocasiones
el objeto es radiopaco, siendo las monedas el cuerpo
extrafio mds frecuentemente ingerido.

Se ha observado que la mayoria de los nifios acu-
den a un servicio de urgencias en las 36 primeras horas
tras la ingestion, y que aproximadamente el 50% de
los mismos estdn asintomaticos.

En la mayorfa de los casos el motivo de consulta
era que un testigo habia presenciado o tenfa una fuerte
sospecha del accidente; cuando esto no era asf, un ini-
cio agudo de los sintomas o las circunstancias que lo
rodeaban, hacfan pensar en una ingestion accidental.

RIESGO ASOCIADO A LA INGESTION DE
UN CUERPO EXTRANO

El riesgo asociado a la ingestion de un cuerpo
extrafio depende de su: forma, localizacién, tamafio
y composicion.

Forma

Los objetos mds frecuentemente ingeridos por los
niflos son monedas, agujas, alfileres, pilas de botén,
partes de juguetes y canicas, siendo menos frecuen-
te en la infancia los huesos de pollo y espinas de pes-
cado. Cuando el cuerpo extrafio ingerido es cortante
o puntiagudo, ademds de que su extraccidn puede plan-
tear problemas por esta circunstancia, tiene un riesgo
mayor de perforacion del tubo digestivo.
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Localizacion y tamaio

Un porcentaje considerable de cuerpos extrafios
(alrededor de 20%) queda alojado en el eséfago, con
el consiguiente riesgo de aspiracion y perforacion. Por
este motivo se considera que estos objetos deben ser
extraidos, en todos los casos, en menos de 24 horas
tras su ingesta.

En el momento del diagndstico la mayorfa de los
objetos se encuentran en el estémago (60%).

En nifios mayores, objetos de menos de 2 cm de
anchura y hasta 5 cm de longitud pasan el piloro sin
problemas. En nifios pequefios y lactantes, el limite
de la longitud es de 3 cm. Es recomendable extraer
aquellos de tamafio superior al referido, asi como los
punzantes y/o cortantes.

Enel 11% de los casos el cuerpo extrafio se loca-
liza en el momento del diagndstico en el intestino del-
gado. Aunque se ha publicado, es muy raro que un
cuerpo extrafio produzca obstruccion a este nivel
excepto, como decfamos, en aquellos casos que exis-
te una patologia intestinal previa.

Composicion

Por su composicién conviene diferenciar, por
su frecuencia e importancia, la ingestion de: pilas de
botdn, imanes, impactacién de bolo alimentario y
narcéticos

Pilas de botdn

Se encuentran en gran cantidad de elementos de
uso habitual, como: relojes, cimaras fotogréficas,
juguetes, etc. Contienen mercurio, cinc, 6xido de pla-
ta, litio, etc., y a veces hidréxido sédico o potdsico.

Sila pila se abre puede liberarse material toxico
0 muy corrosivo, que podria ocasionar necrosis de
la mucosa. Ademds pueden producir lesiones por dect-
bito o quemaduras eléctricas de bajo voltaje. La extrac-
cion endoscdpica se consigue hasta en el 99% de las
ocasiones. En nuestra opinién son siempre indicacién
de extraccion endoscopica independientemente de su
localizacion.

Consideramos que en el momento actual las alter-
nativas a la endoscopia para la extraccién de cuerpos
extrafios, como las sondas de Foley y la utilizacién de
imanes, han pasado a un segundo plano ante la mayor
eficacia y seguridad de la endoscopia.

2
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El mejor tratamiento es la prevencion, informan-
do a los padres del riesgo que supone la manipulacion
de este tipo de material por parte de los nifios.

Imanes

La ingestion de imanes o la combinacién de la
ingestion de estos con objetos metalicos requiere un
tratamiento urgente dado su tendencia a complicar-
se con perforaciones intestinales.

Impactacion bolo alimentario

En estos casos, cuando el nifio tiene dificultad en
deglutir la saliva debe practicarse endoscopia de ur-
gencia para evitar la aspiracion y obstruccion respi-
ratoria. Por el contrario, si no tiene dificultad en deglu-
tir las secreciones, puede realizarse en las siguientes
12 horas. En general se consiguen extraer de forma
completa, cuando esto no es posible, es necesaria una
fragmentacion previa. La administracién de sustan-
cias proteoliticas estd contraindicada, por el riesgo de
perforacion esofdgica. En algunas ocasiones el glu-
cagoén puede relajar el esfinter esofdgico inferior y
permitir la progresion del bolo impactado. Importan-
te es reconocer, dentro de esta patologia, la impacta-
cion alimenticia secundaria a esofagitis eosinofilica,
entidad que estd experimentando un importante creci-
miento en nuestro entorno y que entre otras caracte-
risticas puede presentarse con un cuadro de impacta-
cién alimentaria que en determinadas circunstancias
requiriere desimpactacion de urgencia.

Narcéticos

Aunque es poco frecuente, de momento en pedia-
tria, se empiezan a ver adolescentes que transportan
heroina o cocaina en bolsas que ingieren para burlar
el control policial, lo cual conlleva un riesgo impor-
tante ya que la rotura dentro del tracto intestinal de
alguna de estas bolsas podria producir una intoxica-
cién aguda e incluso la muerte de la persona que la
transporta. Su extraccidn, cuando sea necesaria, debe
ser mediante cirugfa y nunca por endoscopia.

CLINICA

Cuando el cuerpo extrafio estd alojado en el es-
fago puede producir dolor retroesternal, disfagia, odi-
nofagia, regurgitacion y sialorrea. Si se produce una
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‘ Ingestion de cuerpo extraiio ‘

Localizacién

(Rx de cuello, térax y abdomen)

!

‘ A. Cuerpo extrafio radioopaco ‘

‘ Sintomético ‘ ‘ Asintomdtico ‘
Endoscopia: Eséfago: extraer
extraer Estomago: extraer si punzante,

pila o >2,5x5 cm
Intestino: observar

1-2 semanas no expulsado

en heces: Rx

4 semanas no expulsado:

extraccion

!

‘ A. Cuerpo extrafio radiolticido ‘

‘ Sintomatico ‘ ‘ Asintomético ‘
Endoscopia: Endoscopia:
extraer Eséfago: extraer

Estémago, duodeno: extraer
dado que no es posible el
control por Rx

FIGURA 1. Manejo ingestién de cuerpos extrafios en el tracto gastrointestinal en la infancia.

perforacion esofdgica, aparece dolor, enfisema sub-
cutédneo, fiebre e incluso en ocasiones un cuadro sépti-
co. En nifios pequefios puede haber estridor y tos. Hay
que tener en cuenta que en los casos en que el obje-
to estd alojado en el eséfago existe riesgo de aspira-
cion, perforacion y formacion de fistulas.

Los objetos que quedan alojados en el estomago
dan pocos sintomas, excepto en aquellos casos, poco
frecuentes, en los que se produce una perforacién o
erosion de la cavidad géstrica.

Un objeto en el duodeno puede dar un cuadro
oclusivo o seudooclusivo.

TRATAMIENTO

La extraccion de los cuerpos extrafios mediante
endoscopia permite identificar el objeto, valorar el
estado de la mucosa subyacente y comprobar si se ha
producido alguna complicacién, hechos que han per-
mitido reducir enormemente la morbilidad y mortali-
dad de esta patologfa. Existen diversos factores de
riesgo para la extraccién endoscopica, entre los que
destacamos: objetos punzantes o cortantes, presencia

de diverticulos esofdgicos, impactacion esofdgica
de més de 24 horas y la localizacion en el tercio pro-
ximal de mismo.

En la figura 1 proponemos unas recomendacio-
nes précticas sobre el manejo de los cuerpos extrafios
en el tracto gastrointestinal en la infancia.
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INTRODUCCION Y CONCEPTO

Definimos la pancreatitis como una enfermedad
inflamatoria del pancreas exocrino, causada por la
activacion, liberacion intersticial y autodigestién de
la glandula por sus propias enzimas. Clinicamente, la
pancreatitis aguda aparece como un inicio brusco de
dolor abdominal asociado con la elevacién de enzi-
mas digestivas en la sangre y orina. Esto se produce
cuando se activa de forma prematura el tripsinégeno
que producirfa en primer lugar un edema intersticial
con necrosis de la grasa peripancredtica, situacion con-
siderada como leve, y a continuacién desarrollarse la
forma grave con la presencia de una intensa necro-
sis de la grasa intra y peripancredtica y necrosis del
parénquima pancredtico con posterior aparicién de
hemorragia.

La forma edematosa suele tener un curso leve y
autolimitado, con una tasa de mortalidad baja, mien-
tras que la forma necrotizante se caracteriza por un
curso clinico fulminante y rdpidamente progresivo,
con dolor intenso, fallo renal, colapso circulatorio y
posible evolucion fatal en horas o dias, con una mor-
talidad elevada. Esta forma grave, requiere una estre-
cha vigilancia y un tratamiento agresivo, ya que tie-
nen una alta incidencia de sepsis y disfuncién
multiorgdnica con muerte. En general, se considera
que la prevalencia de pancreatitis aguda en el nifio
estd aumentando.

ETIOLOGIA

En el nifio las causas son diversas, siendo las mas
comunes traumatismos, enfermedades multisistémi-
cas, drogas, infecciones, idiopéticas y anomalfas con-
génitas del sistema pancreaticobiliar, siendo las ano-
malfas estructurales y las idiopdticas las que presen-
tar un mayor porcentaje de recurrencia.

La forma sistémica estd asociada con una enfer-
medad sistémica severa en alrededor del 20% de los
casos, como en el caso del Sindrome hemolitico-uré-
mico. También se observa después de un transplante
de un érgano y en cualquier situacion que produzca
una reduccion de la oxigenacion o alteracion del flu-
jo sanguineo puede precipitar una pancreatitis aguda,
como en el shock séptico, hemorrdgico o en casos de
cirugia cardiaca con by-pass de larga duracién

Otra de las causas frecuentes de pancreatitis es la
presencia de una colelitiasis que en ocasiones se obser-
va en nifios con malformaciones del drbol biliar. Tam-
bién las anomalias estructurales del pancreas aumen-
tan el riesgo de presentar una pancreatitis aguda, sien-
do la anomalfa més comun, el pancreas divisum.

Las infecciones, tanto virales, bacterianas y para-
sitarias son causa de pancreatitis. La etiologia viral es
una causa frecuente de pancreatitis aguda (39%), en la
que se incluyen parotiditis, enterovirus, virus de Eps-
tein-Barr, citomegalovirus, hepatitis A, sarampion, rubé-
ola, Coxsackie y virus Influenzae, incluso HIV. Las
infecciones bacterianas también pueden ocasionalmen-
te producir pancreatitis aguda e igualmente las infec-
ciones por helmintos como el Ascaris lumbricoides.

Son muchos los formacos que pueden inducir la
aparici6n de pancreatitis aguda. Los mecanismos pato-
génicos son con frecuencia desconocidos o basados
en evidencias muy débiles. La mayor evidencia en
adultos incluye la azatioprina y 6-mercaptopurina, tia-
zidas, diuréticos, sulfonamidas, furosemida, estrége-
nos y tetraciclinas. También hay evidencia de pancre-
atitis en tratamientos con la L-asparaginasa, clortha-
lidona, corticoides, dcido etacrinico, fenformina, y
procainamida. También la terapia con valproato se ha
asociado con la aparicién de pancreatitis, siendo ésta
idiosincrasica.
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Los traumatismos son responsables de cerca del
20% de los casos de pancreatitis aguda en nifios.
Pueden ser traumatismos cerrados, penetrantes que
en ocasiones puede llevar a la ruptura del conduc-
to pancredtico que obliga a un tratamiento quirdr-
gico.

En todas las series se recogen casos de pancre-
atitis post colangiopancreatografia retrograda (ERCP),
técnica que como herramienta diagndstica ha sido des-
plazada por la colangioresonancia, no asi su aspecto
terapéutico.

También existen metabolopatias que pueden con-
dicionar la aparicion de pancreatitis aguda y crénica.
Como es el caso de: déficit hereditario de lipoprotein
lipasa, déficit de apolipoprotefna C-I, hipertrigliceride-
mia y quilomicronemia familiar, glucogenosis, ceto-
aciduria de cadenas ramificadas, homocistinuria, défi-
cit de 3 hydroxy-3-metilglutaryl-CoA liasa, porfiria
intermitente aguda, déficit de piruvato kinasa, cisti-
nuria y otras aminoacidurias.

En las enfermedades del coldgeno y vasculitis se
observan en ocasiones pancreatitis por diferentes
mecanismos, entre los que se citan: mecanismos inmu-
nolégicos per se, vasculitis que afecten los vasos pan-
credticos y pancreatitis inducida por los farmacos utili-
zados en la enfermedad. Entre estas enfermedades, se
pueden citar: lupus eritematoso sistémico, artritis
reumatoide, poliarteritis nodosa, sindrome de Behget,
enfermedad de Kawasaki y sindrome hemolitico-uré-
mico.

También se puede observar casos de pancreatitis
en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal,
tanto por la propia enfermedad como por el tratamien-
to con azatioprina.

FISIOPATOLOGIA DE L PANCREATITIS
AGUDA

La pancreatitis es un proceso de autodigestion
ocasionado por la activacién precoz de las proenzi-
mas que activan las enzimas digestivas dentro del pan-
creas. Se ignora cudl es el mecanismo preciso que ini-
cia la secuencia de reacciones enzimdticas. Hay evi-
dencia que la pancreatitis aguda se inicia en las célu-
las acinares, con un papel importante del Ca** cuyo
gradiente a través de la membrana plasmdtica desen-
cadenaria la liberacion de enzimas desde el polo api-

AEP

TABLA 1. Factores de gravedad de la pancreatitis.

Clinicos

- Complicaciones

- Shock

- Hemorragia

- Insuficiencia renal

- Rotura de seudoquiste
- Coma

- Absceso pancredtico
-  Edema pulmonar

- Hemorragia

Laboratorio

- Hipocalcemia

- Hiperglucemia

- Hipoxemia

- Hipoproteinemia

-~ Aumento de urea

- Leucocitosis

- PCRelevada

- Caida del hematdcrito

cal. Ademds, se tiene conocimiento de que existen
inhibidores de la tripsina y otras proteasas que tam-
bién evitarfa el inicio de las reacciones enzimaticas y
también se conoce que el bicarbonato segregado por
las células ductales juegan un papel como inhibido-
res de proteasas.

Las endotoxinas que provienen del intestino y los
mediadores de la inflamacién pueden actuar en la infla-
macion del pancreas. La produccién de citoquinas
proinflamatorias como el TNF-alfa, interleukinas (IL1,
IL6 y IL8) modularia el daiio local y la respuesta
inflamatoria sistémica, asf como el fallo de érganos a
distancia.

DIAGNOSTICO

La pancreatitis aguda se puede presentar con un
amplio espectro de sintomas y complicaciones. El
diagnéstico puede ser dificil de efectuar a menos que
se tenga un alto indice de sospecha.

Para efectuar un diagndstico de certeza es nece-
saria una combinacion de: sintomas y signos clinicos,
test de laboratorio y técnicas de imagen.
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TABLA II. Causas de hiperamilasemia

Pancreaticas Salivares Mixtas
Pancreatitis Parotiditis FQ de péncreas
Tumor pancredtico Traumatismo Insuficiencia renal
Obstruccién conducto pancredtico Obstruccién conducto salivar Embarazo
Obstruccién biliar Carcinoma de pulmén Tumor cerebral
Seudoquiste Tumor de ovario Quemaduras
Ulcus perforado Quiste de ovario Macroamilasemia*
Obstrucci6n intestinal Tumor de prostata

Apendicitis Diabetes (cetoacidosis)

Isquemia del mesenterio CREP

*Macroamilasemia: complejo amilasa-proteinas séricas, no descrita en nifios.

Clinica

La pancreatitis aguda en el nifio tiene una presen-
tacion variable y sintomas que pueden ir del dolor
abdominal leve a la afectacion severa caracterizados
por alteraciones metabélicas y shock.

El dolor abdominal es el sintoma mds frecuente.
El dolor puede ser brusco en el inicio o lento y gradual.
Aunque la localizacién mds frecuente del dolor es el
epigastro, el dolor puede estar localizado tanto en el
cuadrante derecho como izquierdo. En el adulto es tipi-
co que se irradie a la espalda, aunque en el nifio no se
observa mds que en el 60% de los casos. La ingesta
suele provocar aumento del dolor y vémitos. En los
pacientes con afectacion severa se pueden constatar
otros sintomas como la taquicardia, fiebre e hipoten-
sion. En la exploracin, el nifio puede tener sensacién
de enfermo, estar irritable o callado. Presenta dolori-
miento con signo de rebote y disminucién de ruido
intestinal. En nifios, es excepcional que se aprecie oscu-
recimiento de la piel en flancos y ombligo (signos de
Grey Turner y Cullen) que son signos de pancreatitis
hemorrdgica, asi como ascitis o derrame pleural con
dificultad respiratoria, oliguria y anuria (Tabla I).

Test de laboratorio

La amilasa sérica se eleva en 12 horas y en los
casos no complicados se mantiene elevada 25 dias.
Puede estar elevada hasta 3 veces el valor normal (330
U/L) lo que es considerado suficiente para el diagnds-
tico. La sensibilidad y especificidad de la amilasa
en la pancreatitis aguda de la infancia es menor que

en el adulto. La hiperamilasemia es inespecifica y pue-
de ser causada por otras alteraciones intraabdomina-
les como (apendicitis, obstruccion intestinal y cole-
cistitis aguda), enfermedades de las glandulas saliva-
res como (parotiditis y sindrome de Sjogren) y en el
caso de insuficiencia renal, por pobre aclaramiento
renal de la amilasa. En la macroamilasemia se obser-
va una elevacion crénica de amilasa sérica y es debi-
da a que la amilasa sérica que se une a una inmuno-
proteina y forma un complejo que al tener gran tama-
fio no es filtrado por el rifién (Tabla II). El grado de
amilasemia no guarda relacién con la gravedad de
la pancreatitis ni con el curso clinico. Normalmente
el 60% de la amilasa sérica es salivar y el resto pan-
credtica. En el caso de dudas, la isoamilasa pancred-
tica puede ser medida.

El nivel de la lipasa sérica esta habitualmente ele-
vada en la pancreatitis aguda y se mantienen eleva-
dos durante mds tiempo que los niveles de amilasa
sérica. De cualquier forma, la lipasa tiene una sensi-
bilidad y especificidad mayor que la amilasa.

La lipasa estd presenteen la mucosa intestinal,
estémago, tejido adiposo, leucocitos y leche materna
y puede estar elevada en el suero de los pacientes con
otros problemas abdominales. La medida simultdnea
de lipasa y amilasa eleva la posibilidad de estar ante
una pancreatitis al 94% en los nifios.

Técnicas de imagen
Las técnicas de imagen mds usadas tanto en nifios
como adultos con pancreatitis son la ecograffa abdo-
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minal, ultrasonograffa endoscdpica, tomograffa com-
puterizada, ERCP y colangiorresonancia. Las técni-
cas de imagen confirmardn el diagndstico de pancre-
atitis y en ocasiones identifican la causa y también
algunas complicaciones como los pseudoquistes. Los
dos hallazgos patolégicos mds frecuentes en la eco-
graffa son el aumento del tamafio del pancreas y la
disminucion de la ecogenicidad, mientras una gldn-
dula normal puede ser observada en casos leves. La
ecografia endoscopica consigue mejores imégenes del
arbol biliar que la ecografia convencional. La TAC
con contraste es el método de imagen mds usado para
valorar la severidad y detectar las complicaciones,
pero la radiaci6n es alta.

La colangiopancreatografia retrégrada (ERCP),
en ausencia de confirmacion tisular, es considerada
como “gold standard” en la préctica adulta. La inter-
pretacion es subjetiva y puede tener una variacion
substancial inter e intra observacional. También cam-
bios similares morfolégicos en el conducto pancred-
tico principal puede ser producido en la pancreatitis
aguda y puede permanecer durante meses después de
la resolucion del ataque agudo.

COMPLICACIONES

En la evolucion de la pancreatitis aguda pueden
observarse muchas complicaciones. Hay complicacio-
nes sistémicas como hipocalcemia, hiperglucemia,
hiperlipidemia por necrosis grasa y acidosis con
hipercaliemia por shock y fallo renal y también de di-
ferentes sistemas y organos: circulatorio, respiratorio
con distrés respiratorio del adulto, gastrointestinales
como hemorragia, fleo paralitico, tlceras de estrés, alte-
raciones hepatobiliares con obstruccidn biliar, trombo-
sis de la vena portal, y hematol6gicas como hemdlisis,
psicosis, coma, etc. Entre las complicaciones locales
son frecuentes los seudoquistes. Aunque en algunas
ocasiones son palpables, la mayor parte de las ocasio-
nes requieren la realizacion de una ecograffa. Ocasio-
nalmente producen dolor y sensacion de ocupacién.
Los seudoquistes generalmente se resuelven sin ciru-
gfa, mediante el drenaje dirigido por ecografia.

TRATAMIENTO
El tratamiento se realizard ingresado en un cen-
tro hospitalario. Si aparece cualquier sintoma de gra-

2
n
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vedad en las primeras 24-72 horas, es aconsejable
su traslado a UCL El niicleo del tratamiento de la pan-
creatitis aguda en el niflo es la analgesia, fluidotera-
pia endovenosa, reposo pancredtico y monitorizacion
de las complicaciones. Se debe valorar con especial
cuidado al balance hidrico porque habitualmente pue-
den presentar un “tercer espacio”. Un aspecto primor-
dial del tratamiento es el dolor que se realizara con
meperidina a dosis de 2 mg/kg/dosis cada 46 horas
IV. La nutricién parenteral no es siempre necesaria.
Recientemente se han publicado en pacientes adultos
el tratamiento nutricional con alimentacion nasoye-
yunal con menor incidencia de infecciones y menor
estancia hospitalaria. No suele ser necesario la utili-
zacion de antibidticos, excepto en los casos mds seve-
ros, especialmente si se sospecha necrosis pancred-
tica. En la mayor parte de los casos leves o modera-
dos se debe realizar dieta absoluta durante 3-5 dias.
La cirugfa en la pancreatitis aguda estd limitada a la
retirada del tejido necrético infectado del pancreas y
la colecistectomia en los casos de pancreatitis recu-
rrente por litiasis biliar. La esfinterotomia endoscpi-
ca es una alternativa a la colecistectomia en casos
seleccionados.

PANCREATITIS CRONICA

La pancreatitis cronica es un proceso inflamato-
rio crénico, consecuencia de la destruccion del tejido
pancredtico exocrino, fibrosis y, en algunos casos, pér-
dida de la funci6n pancredtica endocrina.

A diferencia de su forma aguda, que se define por
criterios clinicos, la pancreatitis cronica se define por
criterios morfoldgicos. Por lo tanto, el diagndstico
estd basada en una combinacion de hallazgos clinicos
(dolor abdominal, pérdida de peso y diabetes melli-
tus), alteracién funcional (insuficiencia pancredtica
exocrina documentada) y estudios de imagen. Mien-
tras que la pancreatitis aguda se puede considerar un
evento, la pancreatitis crénica se podria considerar
como un proceso. En ocasiones la pancreatitis cro-
nica es el resultado de episodios repetidos de pancre-
atitis agudas.

En el momento actual, la clasificacion de la
pancreatitis cronica se realiza mediante la clasifi-
cacion TIGAR-O que pretende sustituir la clasifi-
cacion de Marsella. Este sistema propone unos
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modificadores del riesgo que pueden interactuar en
un mismo paciente y que produciria la enfermedad
pancredtica.

Patogenia

La fisiopatologia de la pancreatitis crénica se des-
conoce. Hay diferentes teorfas que no son excluyentes
mutuamente. El dafio de las células acinares (drogas,
alteraciones metabdlicas e infecciones) y la activacién
prematura de tripsindgeno a tripsina en el pancreas debi-
do a la obstruccién del flujo ductal o fallo en el control
de feedback. Otros factores que contribuyen se inclu-
yen el daflo por isquemia-revascularizacién.

En el caso de las pancreatitis hereditarias se con-
sidera que las crisis repetidas de pancreatitis aguda
inducen la pancreatitis cronica; esta teorfa ha sido
denominada como “necrosis-fibrosis”.

Etiologia

La pancreatitis crénica es rara en nifios. Ha-
bitualmente asociada a alteraciones genéticas como
fibrosis quistica, pancreatitis hereditaria o idiopdtica.
Los nifios con pancreatitis cronica deben ser valora-
dos entre otros con los siguientes estudios: cloro en
sudor, testar genéticamente el CFTR, tripsindgeno
catiénico y mutacién SPINK1; estudios de imagen
para excluir alteraciones estructurales etioldgicas (con-
génitas o adquiridas) y evaluacion de causas autoinmu-
nes. La pancreatitis cronica se presenta desde el pun-
to de vista de la morfologfa de dos formas diferente.
Una forma es la denominada pancreatitis calcificada
crénica, que conlleva la presencia de calcificaciones
generalmente, y otra es la llamada pancreatitis obs-
tructiva cronica, que se produce como consecuencia
de la oclusién del conducto pancredtico principal o
una de sus ramas (Tabla III).

Entidades especificas de pancreatitis cronica
Pancreatitis hereditaria

Esta entidad se hereda de forma autosémica
dominante y se produce como consecuencia del mal
funcionamiento del tripsindgeno catiénico (uno de
los tres tipos diferentes de tripsindgeno del pancre-
as). El tripsinégeno catidnico representa el 65% del
tripsinégeno total, mientras que es resto, las otras dos
formas de tripsindgeno (tripsindgeno anidénico y

TABLA III. Etiologia de la pancreatitis cronica
en el nifio.

Téxico-metabdélica

Medicacién
Hiperlipidemia
Hipercalcemia
Toxinas

Genética

Fibrosis quistica
Pancreatitis hereditaria
Mutaciones SPINK1

Obstructiva

Pancreas divisum

Insercién andmala del conducto pancredtico
Tumor

Enfermedad de Crohn

Estenosis ductales post-traumdticas

Idiopatica

Autoinmune

Enfermedad vascular del coldgeno
Pancreatitis autoinmune aislada

meso-tripsindgeno). Normalmente el tripsindgeno se
convierte a tripsina en el duodeno como resultado de
la activacion por la enterokinasa del borde en cepillo.
En el caso de un tripsindgeno defectuoso, se altera el
control de la activacion de la tripsina y del resto de
las proteasas. El tripsindgeno catidnico de estos pa-
cientes presenta una histidina en la posicién 117 en
lugar de una arginina. El gen de esta proteina se
encuentra en el brazo largo del cromosoma 7 (7q35).
Los defectos del gen del tripsindgeno catiénico
(PRSS1) produce un aumento de la activacién o un
defecto en la inactivacion en el acino, lo que con-
lleva a la autodigestion del pancreas. La historia cli-
nica familiar de pancreatitis o dolores abdominales
inexplicables de 1 a 3 dias de evolucién en adultos
en generaciones previas se suelen recoger en la
anamnesis. El diagndstico es confirmado mediante
el estudio genético del gen PRSS1, aunque en un 30-
40% no se puede identificar la mutacion.
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Gen inhibidor de la secrecion de tripsina pan-
creatica Kazal tipo I

Otro mecanismo para proteger el pancreas de la
autodigestion mediante la capacidad para inactivar la
tripsina, es el inhibidor de la proteasa de la serina
(SPINKT) por inhibicién prematura del tripsingeno
activado. Este gen puede ser particularmente relevan-
te en la pancreatitis tropical, una forma idiopética de
pancreatitis vista en el sur de Asia y en partes de Afri-
ca. También estd claramente asociada con un subtipo
de pancreatitis tropical fibrocalculosa con diabetes
pancredtica. Se ha sugerido que solo las mutaciones
del SPINK1 no causan pancreatitis, pero actian como
modificadores de la enfermedad o como facilitador del
inicio de una pancreatitis o del empeoramiento de la
severidad de la pancreatitis causada por otra alteracion
genética o factor ambiental como la dieta.

Gen de la conductancia transmembrana de la
fibrosis quistica (CFTR)

Varias suficiencias pancredticas leves por muta-
ciones CFTR han sido encontradas asociadas con
pancreatitis idiopaticas. Ademds, los datos sugeririan
que los pacientes con 2 mutaciones severas tienen
fibrosis quistica cldsica, aquellos con una mutacion
simple son portadores y aquellos que son heterocigo-
tos con una mutacion leve y una severa tienen ries-
go de desarrollar pancreatitis.

Causas metabdlicas

Las mismas metabolopatias que inducen pancre-
atitis aguda pueden progresar a pancreatitis crénica.
Entre ellas se incluyen la hipercalcemia, acidemias
orgdnicas y ciertas hiperlipidemias (tipos I, IIA y V).
Igualmente se ha descrito en enfermos con déficit
de alfalantitripsina.

Pancreatitis idiopatica

Se trata de una rara entidad en la que se produ-
ce una obstruccion extrinseca del conducto biliar dis-
tal comiin, aparentemente debido a fibrosis de la cabe-
za del pancreas. La edad es bimodal, existe una for-
ma precoz con calcificaciones e insuficiencia exocri-
na y endocrina se desarrolla mds lentamente que en
la pancreatitis idiopdtica de inicio tardio y pancreati-
tis alcohdlica, pero el dolor es mds severo.

Colangitis esclerosante

Enfermos afectos por esta entidad pueden pre-
sentar pancreatitis crénica; se cree que puede ser indu-
cida por una obstruccién del conducto comtin pan-
credticobiliar.

Anomalias congénitas

Diferentes anomalias congénitas presentan cam-
bios histolégicos anormales de pancreatitis crénica
obstructiva. Estos cambios se han descrito en casos
de pancreas divisum, quistes de colédoco, duplicida-
des del conducto pancredtico y disfuncién del esfin-
ter de Oddi.

Traumatismos

En ocasiones, los traumatismos generan con pos-
terioridad a una pancreatitis aguda una pancreatitis
crénica.

Enfermedad renal

Se han observado cuadros de pancreatitis croni-
ca en adultos con enfermedad renal y en enfermos
trasplantados de rifién. Dicha alteracion se considera
secundaria a la alteracion metabdlica del fallo renal
0 debida a firmacos inmunosupresores.

Cuadro clinico

La mayoria de los pacientes con pancreatitis cré-
nica presentan episodios recurrentes de pancreatitis
aguda.

En otros no aparecen episodios agudos y presen-
tan una forma clinica de dolor continuo o intermiten-
te de intensidad variable. En un pequefio porcentaje
de casos, el diagndstico de pancreatitis crénica debe
ser considerado en pacientes con diabetes mellitus,
malabsorcion e ictericia obstructiva de causa indeter-
minada.

La edad de comienzo, la progresion de la en-
fermedad, la morbilidad y la mortalidad varfan en
funcion de la etiologfa y la gravedad del proceso pan-
credtico. En general, la intensidad y frecuencia del
dolor mejora a medida que progresa la enfermedad.
La malabsorcién de grasas ocurre cuando la secre-
cién de lipasa disminuye mds del 97% de la secre-
cién normal, lo que conlleva deposiciones esteato-
rreicas.
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Diagnoéstico

El diagnéstico es facil cuando el paciente ha pre-
sentado previamente sintomas floridos de pancreati-
tis aguda. Existe una mayor dificultad en los casos sin
dolor y con sintomas no llamativos. La determinacién
de test de rutina de laboratorio, determinacion de enzi-
mas pancredticas séricas y técnicas de imagen ayu-
dan al diagndstico, ya descritos al hablar de la pan-
creatitis aguda.

Varios test funcionales han sido desarrollados
para diagnosticar la insuficiencia crénica pancred-
tica, que aunque no es diagndstico si es un signo de
pancreatitis cronica. Los tests invasivos de funcion
pancredtica son el “gold standard” para el estudio
de la funcidn pancredtica exocrina. Tests no invasi-
vos para detectar la insuficiencia pancredtica tam-
bién tienen una variabilidad intercentros muy ele-
vada. La elastasa fecal 1 (EF1) es un test excelen-
te para el estudio de pancreatitis severa, pero menos
seguro para el estudio de las situaciones leves o
moderadas, especialmente si no presentan esteato-
rrea.

Complicaciones
Complicaciones locales

Las complicaciones son las descritas en las pan-
creatitis agudas. En el caso de pancreatitis cronica
obstructiva puede producirse un deterioro progresivo
del higado que obliga al tratamiento quirdrgico o colo-
cacién de un “stent” para resolver la obstruccion, téc-
nica que se ha descrito esporddicamente en nifios. Ade-
mds, se han descrito otras complicaciones menos fre-
cuentes como el pseudoaneurisma, la trombosis de la
vena esplénica, obstruccion duodenal, fistula pancre-
dtica y adenocarcinoma.

Complicaciones generales

El dolor crénico puede inducir anorexia, pérdida
de peso y detencion del crecimiento. La administra-
cién regular de enzimas pancredticas orales con la
comida puede reducir la frecuencia o intensidad del
dolor. En los casos en que el dolor no cede con los tra-
tamientos médicos, se procede a la intervencion qui-
riirgica, para lo cual se debe realizar colangiograffa
endoscpica o mediante resonancia para ayudar a esco-
ger la mejor técnica quirdrgica.

La malabsorcion se debe tratar mediante enzimas
pancredticas orales y con un aporte nutricional que
evite la malnutricién y la detencién de crecimiento.

Tratamiento

El tratamiento de la pancreatitis crénica no com-
plicada es habitualmente médico. En el caso de que
existan factores predisponentes, deben ser eliminados
o modificados con métodos médicos o quirtrgicos.

El dolor suele ser mds intenso en los primeros
episodios que cuando la enfermedad ha evoluciona-
do.

La base del tratamiento es similar al referido al
hablar de la pancreatitis aguda, y el tratamiento de las
complicaciones ya ha sido tratado con anterioridad.
Es habitual que estos pacientes necesiten un soporte
nutricional. Por dltimo, la aparicién de diabetes melli-
tus complica atin més la nutricion de estos pacientes,
que necesitaran manipulaciones dietéticas como tra-
tamiento para su diabetes.

En pacientes con pancreatitis crénica avanzada,
se debe tratar la insuficiencia pancredtica con enzi-
mas digestivas.

Octreotido e inhibidores de la proteasa
pancreatica

El octreotido (OCT) es un andlogo a la somatos-
tatina (SS) octapéptido sintético ciclico de vida media
larga. Tanto SS como OCT inhiben muchas funcio-
nes fisiolégicas incluyendo la motilidad gastrointes-
tinal, la secrecion de dcido géstrico, el factor intrinse-
oy pepsina, la secrecion intestinal de agua y elec-
trolitos, el flujo sanguineo espldcnico, la secrecion de
enzimas pancredticas, y la contractibilidad de la vesi-
cula biliar.

Test genéticos

Los test genéticos tienen tanto un papel predicti-
vo como diagndstico. La fuerza del test predictivo lle-
va a evitar posibles complicaciones. Hay consenso
para el diagndstico del test de mutacién de PRSSI,
pero no tan obvio como en el caso de SPINK1 y
CFTR.

En la pancreatitis crénica la indicacion principal
para el tratamiento endoscépico y cirugfa es el dolor
crénico que no remite. La finalidad principal de estas
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intervenciones es proveer de un adecuado drenaje del
conducto pancredtico. El tratamiento endoscpico se
refiere a la colocacion de un stent. Las opciones qui-

rirg

icas incluyen procedimientos de drenaje como la

pancreaticoyeyunostomia lateral
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Desde un punto de vista etioldgico, las parasito-
sis intestinales engloban las parasitaciones del tubo
digestivo producidas por protozoos y por helmintos,
ya sean nematodos, trematodos o cestodos. En la Tabla
I se enumeran los pardsitos intestinales mds relevan-
tes, autdctonos e importados, indicdndose su forma
de transmision. Estas enfermedades tienen una enor-
me importancia mundial, fundamentalmente en pai-
ses tropicales y subtropicales donde son mds preva-
lentes, aunque el auge de los viajes a otros continen-
tes y el aumento progresivo de la inmigracion y de la
adopcidn internacional, ha aumentado el riesgo de
aparicién de parasitosis intestinales en los paises des-
arrollados. En la actualidad la parasitacion intestinal
es la afeccién mds frecuente en nifios inmigrantes y
adoptados (25-75%) y, ademds con frecuencia la para-
sitacién es multiple.

PARASITOSIS INTESTINALES
PRODUCIDAS POR PROTOZOO0S
Giardiasis (Giardia lamblia)

Es la parasitacion mds comin en el mundo, sobre
todo en climas templados, especialmente en nifios de
guarderias y orfanatos, alcanzando la mdxima preva-
lencia entre los 2 y los 6 afios de edad.

El protozoo giardia lamblia se presenta en dos
formas distintas, trofozoitos o formas vegetativas o
activas que tienen aspecto de media pera y un tama-
fio de 10 220 u de largo por 6 a 10 u de ancho; y quis-
tes que miden de 10 a 12 pt de largo por 8 p de ancho.
Los trofozoitos viven en las criptas glandulares y sub-
mucosa de duodeno y yeyuno proximal, mientras que
los quistes se forman en intestino delgado y se excre-
tan por las heces.

Los quistes eliminados por las heces contaminan
agua, alimentos y manos, llegando por via oral al estd-

mago donde se destruye la cubierta del quiste, libe-
randose los trofozoitos que se localizan en la muco-
sa del intestino delgado proximal produciendo la enfer-
medad y dando lugar a la eliminacién de nuevos quis-
tes por las heces.

Tras un perfodo de incubacién de unos 5 dias se
inicia el periodo clinico, existiendo tres posibles evo-
luciones: portador asintomdtico, gastroenteritis auto-
limitada o cuadro crénico de malabsorcion o urtica-
ria.

Amebiasis (Entamoeba histolytica o Entamoeba
dispar)

Constituye la tercera causa mundial de muerte
por enfermedad parasitaria. La infecci6n se produce
al ingerir quistes del pardsito, que miden 10a 18 u y
contienen cuatro niicleos. Los quistes son resisten-
tes a las bajas temperaturas, a la cloracién de las aguas
y alos dcidos gédstricos y enzimas digestivas, de for-
ma que tras la ingesta llegan al intestino delgado dén-
de cada quiste da lugar a ocho trofozoitos, con un did-
metro medio de 25 p y dotados de un solo nicleo. Los
trofozoitos van a colonizar la luz del colon, pudien-
do invadir la mucosa, extendiéndose por debajo del
epitelio intestinal produciendo las caracteristicas tlce-
ras con forma de matraz.

En el 90% de los casos la amebiasis no da sinto-
matologia (estado de portador asintomético), pero en
el 10% restante la clinica es de amebiasis sintomd-
tica invasiva que puede adoptar 3 formas. La mds fre-
cuente (90%) es la colitis amebiana crénica no di-
sentérica, seguida por la colitis amebiana aguda disen-
térica (10%) que es un cuadro grave de diarrea muco-
purulenta, con pujos y tenesmo rectal pero sin fiebre.
En casos excepcionales las amebas invaden el torren-
te sanguineo, dando lugar al cuadro clinico conoci-
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TABLA I Distribucion y modo de transmision de los parasitos intestinales (autéctonos e importados)

mas relevantes
Parisito Distribucion Transmision
PROTOZOOS
Blastocystis hominis E Oral-fecal
Cryptosporidium parvum E Oral-fecal
Cyclospora cayetanensis I Oral-fecal
Dientamoeba fragilis E Oral-fecal *
Entamoeba dispar E Oral-fecal
Entamoeba histolytica E Oral-fecal
Giardia lamblia E Oral-fecal
Isospora belli E Oral-fecal
Microsporidium sp. E Oral-fecal
Otros protozoos no patogenos
Entamoeba colli E Oral-fecal
Entamoeba hartmanni E Oral-fecal
lodamoeba biitschlii E Oral-fecal
Endolimax nana E Oral-fecal
HELMINTOS
* Nematodos
Limitados al tracto gastrointestinal
Enterobius vermicularis E Oral-fecal
Trichiura trichuris E Oral-fecal
Migran al pulmon
Ascaris lumbricoides E Oral-fecal
Infectan tejidos
Triquinosis E Oral
Toxocariasis (Larva migrans visceral) E Oral
Anisakiasis E Oral
* Trematodos
Fasciola hepdtica ¢ E Oral ¢
* Céstodos
Taenia sp. E Oral ¢
Hymenolepis sp. E Oral ®
Distribucion: E: parasitosis autdctona o importada. I: parasitosis exclusivamente importada.
“ Modo de transmision realmente desconocido, posible asociacion con enterobius veermicularis. * Hymenolepis nana, oral-
fecal; Hymenolepis diminuta, ingesta accidental de artrépodos. © Taenia saginata, ingesta de carne vacuna cruda o poco
cocinada; Taenia solium, ingesta de carne porcina cruda o poco cocinada. ¢ Helmintos tisulares, pero sus huevos pueden
encontrarse en heces. ¢ Ingesta de plantas acudticas (berros, canonigos...).

do como amebiasis invasiva extraintestinal con abs- Criptosporidiasis (Criptosporidium parvum)
cesos a distancia (higado, pulmén, sistema nervio- Se trata de un protozoo esférico de 6 p de didme-
so central, etc.), peritonitis, lesiones cutdneas y geni- tro, considerado un oportunista, mostrando una difu-

tales. sidn cada vez mayor por seguir un curso paralelo al
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SIDA. El mecanismo de transmision fundamental
es fecal-oral. Tras la ingestion de agua o alimentos
contaminados por esporas, los esporozoitos son libe-
rados invadiendo el epitelio intestinal y dando lugar
a un cuadro clinico distinto segun el estado inmuni-
tario del paciente. En inmunocompetentes, tras un
perfodo de incubacion de 1 a 7 dfas, aparece un cua-
dro de fiebre, vomitos y deposiciones diarreicas, liqui-
das y abundantes que se resuelve espontdneamente en
2-3 dias. En inmunodeficientes el cuadro evolucio-
na a diarrea crénica con pérdida de peso, en ocasio-
nes asociado a lesiones biliares (colecistitis acalculo-
sa y colangitis esclerosante).

PARASITOSIS INTESTINALES
PRODUCIDAS POR HELMINTOS
Nematodos

Oxiuriasis (Enterobius vermicularis)

Afecta al 40-50% de los nifios en edad escolar.
La ingestion de huevos fecundados, libera larvas que
maduran en el duodeno, localizdndose después en la
region ileocecal. Desde aqui las hembras progresan,
generalmente por las noches, hasta el recto y el ano
para realizar la puesta de huevos, los cuales median-
te una secrecidn especial se adhieren a las margenes
del ano y piel circundante.

El sintoma principal de esta infestacion es el pru-
rito anal y perineal generalmente nocturno y frecuen-
temente tan intenso que obliga al rascado, infectdn-
dose asf las manos del niflo, que se constituyen en
vehiculo de transmision (ademds de los alimentos,
ropa sucia y polvo atmosférico contaminado).

Ascaridiasis (Ascaris lumbricoides)

Con sus 35 cm de longitud es el nemdtodo de
mayor tamailo, constituyendo una infestacion muy
frecuente sobre todo en dreas tropicales. Cuando hue-
vos fértiles son ingeridos, se produce la eclosién de
las larvas que atravesando la mucosa intestinal, alcan-
zan la circulacion portal llegando a la circulacion pul-
monar, y desde ahif invaden los alveolos pulmonares
pasando a los bronquios. Mediante la tos y la deglu-
cién reaparecen en el intestino delgado transforma-
dos en adultos, donde viven uno o dos afios, durante
los cuales dan lugar a la excrecién de huevos en heces.
Tras la muerte son expulsados espontdneamente.

Durante la fase migratoria pulmonar fugaz de las
larvas, los pacientes pueden presentar tos, fiebre, dis-
nea, hemoptisis, sibilancias e infiltrados pulmonares
(neumonitis eosindfilica o sindrome de Loeffler).
Durante la fase intestinal de los adultos, los pacien-
tes pueden estar asintomdticos o presentar diarrea leve
intermitente, dolor abdominal, nduseas y vomitos. En
esta fase los pardsitos pueden originar complicaciones
mecdnicas tales como oclusion biliar o intestinal, pan-
creatitis, invaginacidn, apendicitis y granulomas vis-
cerales. La eosinifilia en sangre periférica es la regla.

Tricuriasis (Trichuris trichiura)

Los huevos ingeridos (a través de agua, alimen-
tos, tierra y manos) llegan al intestino delgado y se
convierten en larvas que maduran a la vez que des-
cienden por el tubo digestivo, de forma que al llegar
al colon ascendente son ya adultos. Allf infiltran la
mucosa del ciego dando lugar a inflamacién, edema
y hemorragia.

Los pacientes pueden estar asintomdticos o pre-
sentar diarrea sanguinolenta con dolor célico, pujo,
tenesmo y a veces prolapso rectal.

Anisakiasis

Es producida por la ingestién de larvas de nema-
todos del pescado (Anisakis), cuando este es ingeri-
do fresco sin cocinar (en Espaia el consumo de ancho-
as y boquerones en vinagre es la principal ruta de trans-
misién). La clinica tipica consiste en la presentacion,
en las 12 horas posteriores a la ingesta de pescado, de
la suma de un cuadro de gastritis aguda o subaguda
y de urticaria sistémica. La confirmacién diagndstica
requiere una exploracion gastroscépica que demues-
tra la existencia de una reaccién inflamatoria granulo-
matosa de la mucosa géstrica, permitiendo identificar
las larvas del pardsito en nimero variable. El trata-
miento consiste en la extirpacién endoscépica de las
larvas, asociando antihistaminicos si hay urticaria.

Tremétodos
Fasciolosis (Fasciola hepatica)

Se trata de un pardsito del ganado ovino, bovi-
no 'y, en ocasiones de los humanos. La ingesta de meta-
cercarias adheridas a los vegetales, especialmente
berro salvaje, da lugar a que los pardsitos salgan de
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los quistes a nivel del duodeno, atravesando la pared
intestinal para alcanzar el parénquima hepético, dén-
de permanecen unas semanas antes de llegar a los con-
ductos biliares donde van a madurar, inicidndose la
puesta de unos huevos grandes y operculados que a
través de la bilis alcanzan de nuevo el intestino des-
de donde son expulsados con las heces. Los huevos
maduran en agua dulce, liberando los miracidios que
infestan a algunas especies de caracoles, en los que
se multiplican dando lugar a numerosas cercarias que
finalmente abandonan los caracoles enquistdndose en
plantas acudticas.

Las manifestaciones clinicas se presentan duran-
te la fase migratoria hepdtica y biliar del parésito: fie-
bre, dolor en hipocondrio derecho, hepatoesplenome-
galia y en raras ocasiones ictericia obstructiva o cirro-
sis biliar. En sangre suele haber una marcada eosino-
filia.

Céstodos
Teniasis (Taenia solium y Taenia saginata)

Las tenias adultas tienen una cabeza o escélex
provisto de ventosas de fijacion y un cuerpo formado
por anillos o proglétides, cada uno de ellos dotado de
organos masculinos y femeninos y repletos de hue-
vos fecundados. Los humanos parasitados eliminan
en sus heces proglétides cargados de millares de hue-
VoS que contienen en su interior un embrién hexacan-
to ya formado. Ingeridos los huevos por un bévido
(taenia saginata) o por un cerdo (taenia solium), el
embrion se libera en su tubo digestivo, atraviesa la
pared intestinal, alcanza la circulacion sistémica, atra-
viesa el pulmén y termina en los musculos dénde se
enquista formando un cisticerco que a los 3 6 4 meses
ya es infectante. Cuando el humano ingiere carne poco
cocida con cisticercos, se liberan las larvas en el esto-
mago, el escélex se fija en el intestino delgado e ini-
cia la formacion de anillos que 2 6 3 meses después
empiezan a eliminarse por las heces. La clinica es es-
casa (tendencia a diarrea, adelgazamiento, anemia
leve, molestias abdominales) o nula. A veces los
pacientes refieren la eliminacién de los anillos por las
heces. En ocasiones el humano se constituye en hués-
ped intermediario de la taenia solium, mediante la
ingestion de huevos, tras lo que presentard el cuadro
de cisticercosis en musculos, cerebro, ojos, etc.

2
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Himenolepiasis (Hymenolepis nana)

Es la infeccién por cestodos mds frecuente. Se
trata de un cestodo pequefio con un ciclo bioldgico
complejo en el que intervienen roedores, moscas, cuca-
rachas y diversos insectos que van a contaminar las
aguas con quistes o embriones. Los pacientes perma-
necen asintomadticos o presentan diarrea no sanguino-
lenta, dolor abdominal, astenia, anorexia y cefalea.

Hidatidosis (Echinococcus granulosus y
multilocularis)

Estas dos especies de echinococcus son dos tenias
pequefias que parasitan el intestino del perro. El huma-
no, mediante la ingestién de huevos eliminados con
las heces del perro, puede constituirse en huésped
intermediario, desarrollando un quiste hidatidico de
localizacién hepdtica, pulmonar o cerebral. Los pacien-
tes presentardn sintomas generales como pérdida de
peso, anorexia, fiebre, prurito y urticaria recidivante.
Ademds habré sintomas especificos dependientes de
la localizacién del quiste. En los quistes hepéticos el
hallazgo de mayor valor es la hepatomegalia indolo-
ra de borde redondeado, pudiendo referir el paciente
dolor abdominal, estrefiimiento o ictericia obstructi-
va. El quiste de localizacién pulmonar suele ser asin-
tomético, aunque puede dar tos, dolor tordcico, hemop-
tisis y la tipica vémica “en hollejos de uva”. Los quis-
tes cerebrales dan sintomatologfa neurolégica. Las
dos complicaciones mds importantes son la infeccién
y la ruptura de los quistes que puede ocasionar un
shock anafildctico. La eosinofilia es la regla. El trata-
miento es fundamentalmente quirdrgico.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de las parasitosis intestinales se
basa en la identificacién microscdpica de formas para-
sitarias (trofozoitos o quistes de protozoos y huevos
o larvas de helmintos) en muestras fecales u orgdni-
cas (aspirado duodenal y biliar o biopsias). Respec-
to a las heces, se necesitan un minimo de tres mues-
tras de una pequefia cantidad, tomadas en dias alter-
nos, recolectadas en recipientes limpios, conservadas
en lugar fresco o utilizando fijadores para evitar la
destruccién de los pardsitos y enviadas lo antes posi-
ble al laboratorio, donde las muestras son procesadas
mediante concentracién por técnicas de sedimenta-
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cion (centrifugacion formol-éter) o flotacion (sulfato
de zinc) y a continuacion sometidas a tinciones espe-
cificas (lugol, hematoxilina-eosina, tricromica). Ade-
mds de la identificacion microscdpica, recientemen-
te se han desarrollado técnicas seroldgicas de detec-
cién de anticuerpos, técnicas de deteccion de co-
proantigenos mediante anticuerpos monoclonales o
andlisis isoenzimadtico y técnicas de biologia molecu-
lar como la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
para deteccion de genomas parasitarios. A continua-
cién se resume el diagndstico de especie de las para-
sitosis intestinales comentadas anteriormente:

Giardia lamblia

Hallazgo de los tipicos quistes en las heces o de
trofozoitos en jugo duodenal obtenido mediante ente-
rotest (deglucién de una pequeia capsula de gelatina
unida a un hilo). También es diagndstica la observa-
ci6n de trofozoitos en muestra de biopsia intestinal.
Otras técnicas son la deteccion de coproantigenos de
giardia lamblia por inmunoelectroforesis y enzimoin-
munoandlisis y la investigacion de anticuerpos Ig M
plasméticos antigiardia.

Entamoeba histolytica o dispar

Hallazgo de trofozoitos o quistes en heces (los de
ambas especies son morfolégicamente indistingui-
bles). Actualmente se utilizan técnicas de deteccion
de coproantigenos con anticuerpos monoclonales, ana-
lisis isoenzimdtico o PCR, que permiten distinguir
entre las dos especies pero que son caras y laborio-
sas. Para el diagndstico de la amebiasis invasiva y el
absceso hepético amebiano disponemos de técnicas
seroldgicas, ademds de las técnicas de imagen que
demuestran lesiones hepéticas tipicas de absceso hepa-
tico amebiano.

Criptosporidium parvum

Identificacién de ooquistes en heces o aspira-
dos duodenales mediante tinciones especificas como
la de Kinyoun y deteccién de coproantigenos median-
te [FI y ELISA.

Enterobius vermicularis
Test del celofdn perianal (test de Graham): la noche
previa a la toma lavado de la zona anogenital con agua

y jabon, el dia de la toma se aplicard en las margenes
del ano la cara adhesiva de una tira de celofdn trans-
parente, dicha tira se pegard a un portaobjetos de cris-
tal y se enviard al laboratorio en sobre cerrado.

Ascaris lumbricoides

A veces aparecen gusanos enteros de 20 a 40 cm
de longitud en las heces. En todos los casos es posi-
ble identificar los huevos en heces por examen direc-
to entre porta y cubre, sin necesidad de técnicas de
concentracion dado el elevado nimero de huevos. Las
larvas pueden identificarse en esputo y en aspirado
géstrico. En ocasiones se aprecian radioldgicamente
por estudio baritado que puede demostrar el tracto
digestivo del gusano. En las infestaciones activas por
ascaris se han descrito anticuerpos inmunes antiga-
lactosa, asi como Ig G especifica mediante técnicas
de ELISA.

Trichuris trichiura

El diagndstico se basa en la observacién de hue-
vos con aspecto tipico en tonel en frotis de heces, sin
necesidad de técnicas de concentracion dado el ele-
vado niimero de huevos.

Anisakis

El diagnéstico se confirma por endoscopia que
permite visualizar una reaccién granulomatosa de la
mucosa géstrica e identifica un nimero variable de
larvas. El diagndstico de alergia a anisakis es dificil
por la existencia de reactividad cruzada con otros alér-
genos.

Fasciola hepatica
Identificacién de huevos en heces o aspirados
biliares, técnicas seroldgicas y técnicas de imagen.

Taenia solium y saginata

Visualizacion de proglétides en muestras fecales
(la visualizacion de los huevos no permiten realizar
un diagnéstico definitivo), deteccion de coproantige-
nos en heces, técnicas seroldgicas y técnicas de ima-
gen.

Hymenolepis nana
Observacion de huevos en heces.
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TABLA II. Tratamiento de eleccion y alternativas terapéuticas para los parasitos intestinales mas

frecuentes en nifios.
Dosis Intervalo
Patégeno Farmaco (mg/kg/dia) dosis  Via Duracién
Giardia lamblia Metronidazol 15 8 PO 7
Tinidazol 50 24 PO 1
Quinacrina 6 8 PO 5-7
Albendazol 400 24 PO 5
Furozolidona 6 6 PO 7-10
Paramomicina 25-35 8 PO 7
Entamoeba histolytica Paramomicina 25-35 8 PO 7-10
Portador asintomdtico Yodoquinol 30-40 8 PO 20
Colitis amebiana Metronidazol 30-50 8 PO 10
(corticoides contraindicados)  Tinidazol + Paramomicina 50 (méx 2 g) 24 PO 3
(y después yodoquinol) 25-35 8 PO 7-10
Absceso hepdtico amebiano ~ Metronidazol 30-50 8 PO 10
Sino evoluciona bien, cirugfa  Metronidazol 25-30 8 IV 10
(corticoides contraindicados) ~ Tinidazol + Paramomicina  50-60 (mdx 2 g) 24 PO 5
(y después yodoquinol) 25-35 8 PO 7-10
Trichuris trichiura Mebendazol b 100 12 PO 3
Albendazol » 400 24 PO 1
..
Echinococcus granulosus y multilocularis BIBLIOGRAFIA

Se utilizan pruebas seroldgicas, tales como la
reaccion de desviacion de complemento de Wein-
berg (80-90 % de positividad), hemaglutinacion indi-
recta (titulos positivos > 1/400 se dan en el 85% de
los casos), test de aglutinacién de latex e inmuno-
electroforesis. Ninguna de estas pruebas es patogno-
ménica pero en conjunto son muy ttiles, sobre todo
en los quistes hepdticos, por lo que deben preferir-
se a la intradermoreaccion cldsica de Cassoni que
es poco sensible y especifica. Como es 16gico las
técnicas de imagen son de gran ayuda al diagnds-
tico.

TRATAMIENTO

En la Tabla II se exponen los tratamientos de elec-
cién y las alternativas terapéuticas indicadas en las
principales parasitosis intestinales.
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TABLA II. (Continuacion) Tratamiento de eleccion y alternativas terapéuticas para los parasitos

intestinales mas frecuentes en nifios.

Dosis Intervalo
Patégeno Farmaco (mg/kg/dia) dosis  Via Duracién
Ascaris lumbricoides Mebendazol ® 100 12 PO 3
Pamoato de pirantel 11 (mdx 1 g) 24 PO 3
Albendazol * 400 24 PO 1
Ancylostomas braziliensis Tiabendazol tépico 1 aplicacion Varias  Topico
veces
Tiabendazol 25 8 PO 5-10
Ivermectina 150-200 24 PO 1-2
Albendazol * 200 24 PO 3-5
Ancylostomas duodenalis Mebendazol ® 100 mg/12h 6 PO 3
500 mg/24 h
Pamoato de pirantel 11 (méx 1 g) 24 PO 3
Albendazol * 400 mg/dosis 24 PO 3-5
Strongyloides stercolaris Tiabendazol 50 (mix 3 g) 12 PO 3-10
Albendazol 400 mg/dosis 24 PO 3-6
Ivermectina 0,2 24 PO 1-2
Toxocarosis Dietilcarbamacina 6 8 PO 7-10
(corticoides si es grave o Albendazol * 200-400 mg/dosis 12 PO 7-10
si hay afectacion ocular) Mebendazol ® 100-200 mg/dosis 12 PO 5
Hymenolepis nana Prazicuantel 25 24 PO 1
Niclosamida Ler difa: 40 24 PO 7
Dfas sucesivos: 20
Albendazol * 400 mg/dosis 24 PO 1
Taenia solium Prazicuantel 5-10 24 PO 1
Taenia saginata Niclosamida 50 24 PO 1
Cisticercosis Albendazol 15 8 PO 8-28
Cirugia. Corticoides si Prazicuantel 50 8 PO 15
encefalitis, convulsiones,
hipertension craneal
Filariasis linfdtica y loasis Dietilcarbamacina Dial: 1 24 PO 1
Dia2:3 8 PO 1
>Dia3:6 8 PO 21
Ivermectina © 0,15 24 PO 1

Repetir a 6-12 m.

PO: oral; IM: intramuscular; IV: intravenoso.

¢ Albendazol: la monodosis de este farmaco a 400 mg estd aprobada en nifios mayores de 4 aiios, pero se usa ampliamente
para helmintiasis intestinales a cualquier edad. Para conseguir efecto sistémico deben darse 2 o 3 dosis (en general 15
mg/kg/dia) administradas con comidas para aumentar su absorcion. ® Mebendazol: las monodosis de 100 mg/12 horas estdn
aprobadas en mayores de 2 aiios. © Ivermectina: la monodosis de este farmaco estd aprobada para mayores de 24 aiios.
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CONCEPTO Y CLASIFICACION

El término enfermedad inflamatoria intestinal
(EII) incluye dos trastornos de etiologia desconocida,
la colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn
(EC), que se definen segtin criterios clinicos, radio-
16gicos, endoscopicos e histoldgicos. Ambas cursan
de forma crénica con brotes de actividad inflamatoria.
La CU afecta exclusivamente a la mucosa del colon
en extension variable, generalmente de predominio
distal, de forma continua. La EC es un trastorno
inflamatorio crénico transmural que puede afectar
cualquier segmento del tracto gastrointestinal desde
la boca hasta el ano con cardcter discontinuo. En los
casos en que es imposible diferenciar entre CU y EC
se habla de colitis indeterminada (CI).

La EII en el nifio tiene peculiaridades clinicas y
psicosociales que la diferencian de la del adulto y que
pueden condicionar enfoques terapéuticos distintos.
Es importante la posible repercusién nutricional y
sobre el crecimiento.

La clasificacion de la EII puede hacerse en fun-
cion de la extension de la zona afectada, de su seve-
ridad y, en el caso de la EC, de su comportamiento
(inflamatorio, estenosante o fistulizante). Reciente-
mente se ha establecido una clasificacion de consen-
so (Tabla I). En los nifios la mayorfa de los casos de
CU son extensos, al contrario que los adultos y en la
EC el patrén predominante es inflamatorio. La afec-
tacion gastroduodenal es mds frecuente en la edad
pedidtrica.

EPIDEMIOLOGIA

La Ell es cada vez mds diagnosticada en la pobla-
cién pedidtrica en nuestro medio. Esto en parte es debi-
do a un mejor diagndstico. En paises occidentales las
tasas de incidencia de la CU se sitdan alrededor de

2/100.000 para la CU y de 4,5/100.000 para la EC. La
EC aument en incidencia en las tiltimas décadas y la
CU se estabilizd, aunque esto es variable entre regio-
nes. La prevalencia global se estima en el 0,4%.

Predomina en pafses industrializados, latitudes
nordicas y dreas urbanas. Es més frecuente en la raza
caucdsica y especialmente entre los judios. La EII
se puede presentar a cualquier edad. La mayoria de
los casos en la segunda y tercera década de la vida.
Un tercio de los casos aproximadamente lo hacen antes
de los 20 afios, la mayorfa en los afios de la adoles-
cencia, solo un 4% antes de los 5 afios. En este gru-
po de edad predomina la colitis ulcerosa o colitis inde-
terminada, aumentando con la edad la EC. En los
nifios, la EC es mas frecuente en los varones (1,5:1)
y no hay diferencias de sexo en la CU.

ETIOLOGIA Y PATOGENIA

La predisposicién genética, determinados fac-
tores ambientales, la flora intestinal y una respuesta
inmune andmala a ésta son los elementos que, com-
binados en un determinado paciente, provocan la EIL
Sin embargo, atin no se conoce bien cémo se produ-
ce esta interaccién. La EC y la CU son enfermedades
complejas, poligénicas, de penetrancia variable. Se
estima que el riesgo de padecer EII cuando un padre
estd afectado de EC es del 9,2% y del 6,2% cuando
lo estd de CU. Cuando ambos padres tienen EII el ries-
go aumenta al 30%. La concordancia en gemelos
monocigodticos para la EC es del 37,3% y del 10%
para CU (para dicigéticos del 7% y 3% respectiva-
mente). Se han descubierto regiones de susceptibili-
dad en distintos cromosomas, loci IBD. Afectan sobre
todo a la inmunidad innata, moléculas del sistema
HLA, permeabilidad intestinal (integridad epitelial,
adhesion celular), procesamiento intracelular de bac-
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TABLA 1. Clasificacion de Montreal de la Enfermedad inflamatoria intestinal.

(se sugieren 5-10 afios).

Colitis ulcerosa
El  Proctitis ulcerosa
E2  Colitis izquierda

Enfermedad de Crohn
Edad al diagnéstico
Al 16 afios 0 menos
A2 17-40 afios
A3 Mis de 40 afios
Localizacion Modificador
Tracto GI superior
L1 Ileon terminal L1+L4 Ileon terminal+GI superior
L2 Colon L2+L4 Colon+GlI superior
L3 Ileocolon L3+L4 Ileoclon+Gi superior
L4 Tracto GI superior
Conducta Modificador
E. perianal
B1  No estenosante, no penetrante Blp No estenosante, no penetrante + perianal
B2 Estenosante B2p Estenosante + perianal
B3 Penetrante B3p Penetrante + perianal

BI: diagndstico provisional. En los estudios se da un plazo variable hasta considerarlo definitivo

E3  Colitis extensa (La inflamacion se extiende proximal al dngulo esplénico)

(El término “pancolitis” se refiere a la inflamacion de todo el colon; es mds frecuente en los nifios que en los adultos).

terias o respuesta inflamatoria. El primero descubier-
to fue el gen NOD2/CARDI1S en el cromosoma 16
ligado a la EC, cuyo producto es una proteina de reco-
nocimiento de péptidos bacterianos. La flora bacte-
riana enddgena juega un papel primordial en la pato-
genia y los esfuerzos se centran en conocer su inter-
accién con una respuesta inmune normal o disregula-
da. Entre los factores ambientales, los que presentan
mads fuerza de asociacion son el tabaco (de riesgo para
la EC, protector para la CU) y la apencidectomia (redu-
ce el riesgo de CU).

CLINICA

Los sintomas mds frecuentes de la colitis ulcero-
sa son: diarrea liquida y frecuentemente sanguinolen-
ta o con moco asociada a urgencia, tenesmo, dolor
abdominal célico, fiebre y pérdida de peso. Se consi-

deran signos graves: fiebre elevada, afectacion del
estado general, retraso del crecimiento, distension
abdominal, timpanismo y dolor a la palpacién abdo-
minal.

Puede manifestarse como una colitis fulminante
con mds de 6 deposiciones al dia, con sangre abundan-
te, anemia, hipoalbuminemia, alteraciones hidroelec-
troliticas, fiebre y taquicardia. El abdomen puede estar
distendido y doloroso a la palpacion. Estas formas pue-
den evolucionar a megacolon tdxico con dilatacién
colénica superior a 6 cm asociada a cuadro séptico,
gran distension y dolor abdominal. Puede producirse
como complicacién una colitis fulminante, tras una
colonoscopia 0 enema de bario, o por uso de antoco-
linérgicos o por retirada rdpida de corticoides. Tanto
la colitis grave como el megacolon téxico presentan
un alto riesgo de perforacion, sepsis y hemorragia masi-
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va. La complicacion mds grave y frecuente en la CU
de larga evolucidn es el cdncer. Se recomienda criba-
do con colonoscopia en las CU de larga evolucion.

Los sintomas mds frecuentes en la EC son: abdo-
minalgia (a menudo postprandial de tipo célico,
periumbilical o en cuadrante inferior derecho), dia-
rrea y retraso del crecimiento y desarrollo. La pal-
pacion de efecto de masa abdominal inflamatoria en
fosa iliaca derecha es caracteristica. El comienzo es
con frecuencia insidioso en forma de anorexia, aste-
nia, fiebre intermitente, estacionamiento ponderoes-
tatural y manifestaciones articulares, orales o cutd-
neas. Esto condiciona en ocasiones un mayor retra-
so en el diagnéstico que en la CU. En ocasiones se
manifiesta como un cuadro agudo pseudoapendicu-
lar. La rectorragia es menos frecuente que en la CU
excepto en las formas de afectacion célica. Existe
lesion perianal en forma de fisura, fistula o absceso
en un 25-50% de los pacientes. La pérdida de peso es
mds frecuente e intensa que en la CU.

Las complicaciones intestinales més frecuentes
son: estenosis, fistulas y abscesos. El megacolon toxi-
co y el cancer son menos frecuentes que en la CU.

MANIFESTACIONES EXTRADIGESTIVAS

La EII se considera multisistémica. En ocasiones
las manifestaciones extradigestivas preceden a los sin-
tomas intestinales. Se estima que alrededor de un 25-
30% de los pacientes con EII presentardn alguna a lo
largo de su evolucion. Las mds frecuentes se aso-
cian a la actividad inflamatoria en intestino, otras
siguen un curso independiente como la colangitis
esclerosante.

La artralgia y, en menor grado, la artritis son las
manifestaciones extraintestinales mds frecuentes en
la EII del nifio. La artritis tiende a ser mono o pau-
ciarticular, asimétrica y migratoria. La artritis puede
afectar las sacroilfacas y la columna, en especial en
varones HLA-B27 con afectacion cdlica.

El eritema nodoso, la estomatitis aftosa son fre-
cuentes en fases de actividad. El pioderma gangreno-
so se asocia con mds frecuencia a la CU.

Las manifestaciones oculares mas habituales son:
conjuntivitis, epiescleritis y uveitis anterior (EC). Con-
viene realizar vigilancia oftalmoldgica periddica, espe-
cialmente si se han empleado corticoides (cataratas).

Dentro de las manifestaciones hepéticas se inclu-
yen la esteatosis, hepatitis crénica autoinmune, peri-
colangitis y colangitis esclerosante (mds frecuente-
mente asociada a la CU). Colelitiais en pacientes con
EC de larga evolucién con afectacién ileal o reseccio-
nes amplias.

Pueden producirse manifestaciones urolégicas
como litiasis por hiperoxaluria, fistulas enterovesica-
les, ureterohidronefrosis por compresion y, en casos
de larga evolucion, amiloidosis renal.

Retraso de crecimiento y osteoporosis

El retraso de talla o puberal puede ser la ma-
nifestacion tinica de la EC. La actividad inflamatoria
especialmente, y los tratamientos prolongados con
corticoides alteran el crecimiento y la osificacion,
pudiendo afectar la talla final y aumentar el riesgo de
fractura. La vigilancia periddica del crecimiento,
maduraci6n sexual y dsea es primordial en la EII, asi
como el uso de terapias alternativas a los corticoi-
des siempre que sea posible.

DIAGNOSTICO
Laboratorio

No existe ninguna prueba especifica de la EIL Las
alteraciones hematoldgicas y bioquimicas dependen de
la actividad inflamatoria, de los trastornos de absorcion
y de las pérdidas intestinales. Aunque las pruebas de
laboratorio pueden ser normales en presencia de infla-
macidn, su alteracion alerta hacia la realizacion de estu-
dios mds amplios. Ademds de para el diagndstico, sir-
ven para monitorizar el seguimiento del paciente y para
detectar efectos adversos de los tratamientos.

Existe anemia ferropénica en el 50% de los
pacientes. En ocasiones, la anemia es mormocitica
con ferritina sérica normal o elevada. La anemia
macrocitica puede desarrollarse como consecuencia
de la malabsorcion de vitamina B12 o dcido folico.
El déficit de folatos puede ocurrir por aporte insufi-
ciente, afectacion yeyunal extensa y tratamiento con
sulfasalazina.

La trombocitosis, el aumento de la velocidad de
sedimentacion y de las protefnas de fase aguda (PCR,
orosomucoide, factor VIII) se relacionan con la acti-
vidad inflamatoria. La hipoalbuminemia es un marca-
dor de severidad.
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El déficit de zinc, bien por deplecion corporal o
por defecto de transporte, es un hallazgo comtin. La
esteatorrea ocurre en los algunos pacientes con EC
como consecuencia de la malbsorcion producida por
una afectacion extensa de intestino delgado, déficit
de sales biliares por disfuncidn ileal y sobredesarro-
1lo bacteriano por fistulas o estenosis. Son comunes
las pérdidas proteicas intestinales aumentadas, més
en relacion con la ulceracién mucosa con exudacion
que con la malabsorcion proteica. La concentracion
de la alfalantitripsina fecal y el aclaramiento intes-
tinal de la misma son indicadores sensibles de la pér-
dida proteica intestinal. La calprotectina fecal parece
ser un marcador sensible de actividad inflamatoria
intestinal.

La determinacion de titulos de anticuerpos anti-
citoplasma perinuclear de los neutréfilos (pANCA) y
anticuerpos antiSaccharomyces cerevisiae (ASCA)
son marcadores inmunolgicos detectados en la EIL
Son tests que aportan especificidad (combinados un
84-95%) (diferencian la EII de otros procesos), pero
la sensibilidad es mds baja (55-78%) (un test negati-
vo no excluye la EII). Los titulos p-ANCA elevados
son mds especificos de CU, mientras los titulos signi-
ficativamente altos de ASCA IgA y IgG son especifi-
cos de EC.

Endoscopia

Ante la sospecha de enfermedad inflamatoria
intestinal se deben realizar ileocolonoscopia, endos-
copia alta y estudio baritado intestinal (para valorar
la afectacién de intestino delgado), siguiendo las
recomendaciones de la ESPGHAN (Criterios de Opor-
to). La endoscopia sirve para el diagndstico diferen-
cial de la EC y CU, y para valorar la intensidad y
extension de la afectacion.

En laileocolonoscopia, son caracteristicas de la CU
la afectacion continda con eritema, superficie granular,
friabilidad, exudado mucopurulento, hemorragia espon-
tdnea, ulceraciones y pseudopdlipos. La CU afecta exclu-
sivamente el colon en extension variable, pero de pre-
dominio distal. La forma méds comun de afectacion en
la CU es la pancolitis (60%), limitdndose al colon
izquierdo en el 25% de los casos y afectando exclusi-
vamente el recto en el 15%. En ocasiones la CU en la
edad pedidtrica cursa con preservacién rectal.

AEP

En la EC el trastorno inflamatorio es generalmen-
te discontinuo. Las zonas afectas alternan con dreas
normales, con tlceras aftosas o lineales amplias, fisu-
ras, fistulas, pseudopdlipos, escasa o nula friabilidad,
estenosis e imagen en empedrado. El intestino del-
gado estd afectado en el 90% de los casos, sobre todo
el ileon terminal (70% de los casos). En mds del 50%
de los casos hay afectacién ileocdlica, y en el 10% de
los casos, afectacion cdlica exclusiva. Cuando existe
afectacién célica, el segmento mds frecuentemente
implicado es el colon derecho. Existe afectacion anal
y perianal en mds del 40% de los casos.

En la gastroscopia el eséfago, estomago y duo-
deno estan afectados en un 30% de los pacientes con
EC, muchas veces de forma asintomética. Se ha des-
crito gastritis focal en la colitis ulcerosa.

La capsuloendoscopia puede servir para el diag-
nodstico en casos donde se ha excluido la estenosis,
pero no excluye la necesidad de la endoscopia con-
vencional por la necesidad del estudio histolégico.

Histologia
Se ha propuesto la clasificacién de la EII del nifio

en cinco categorias:

a) CU definitiva. Inflamacion aguda con grave dis-
torsion de criptas y deplecion difusa de células
caliciformes. La inflamacidn es continua y limi-
tada a la mucosa. La vascularizacion estd incre-
mentada.

b) CU probable. Inflamacién mucosa difusa con sélo
leve 0 moderada distorsién de las criptas y deple-
cion de caliciformes.

c) EC probable. Inflamacion focal submucosa o
transmural con agregados linfociticos. Retencion
de moco en presencia de minima inflamacion agu-
da.

d) EC definitiva. Los hallazgos anteriores mas gra-
nulomas no caseosos o fisuras (en pieza quirdr-
gica).

e) Colitis indeterminada. Hallazgos simultdneos de
CUyEC.

Radiologia
Radiografia simple de abdomen

Utilizada para valoracion del enfermo con sinto-
mas severos. En la EC puede revelar la existencia
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de obstruccién intestinal incompleta con asas intesti-
nales distendidas y niveles hidroaéreos y en la CU
dilataci6n célica 0 megacolon téxico.

Transito intestinal con bario y enema de bario

El transito intestinal con bario estd indicado para
valorar la afectacion de intestino delgado (EC) y pue-
de demostrar engrosamiento de pliegues, segmentos
estendticos con dilatacidn de asas proximales, fistu-
las, fisuras, irregularidad mucosa, rigidez, separacion
de asas por engrosamiento parietal, imagen de empe-
drado y peristalsis anormal. Es conveniente seriar el
ileon terminal con compresion extrinseca. La entero-
clisis con perfusién duodenal del medio de contraste
parece superior y mds sensible que la técnica conven-
cional, pero técnicamente mds dificil. El enema de
bario se utiliza poco debido a la disponibilidad de la
endoscopia. La exploracién estd contraindicada en la
CU en fase activa no controlada.

Ecografia

Puede utilizarse en la valoracion de las lesiones
transmurales de la EC, cuando exista sospecha de abs-
ceso y en el diagndstico de las complicaciones hepa-
tobiliares y nefrouroldgicas. Con sondas de alta reso-
lucién y las técnicas de doppler pueden detectar ac-
tividad inflamatoria en pared intestinal.

Tomografia axial computarizada y resonancia
magnética

Son ttiles para la valoracién del engrosamiento
de la pared intestinal, las alteraciones de la densidad
de la grasa mesentérica, la presencia y tamafo de
nddulos linféticos. La existencia de fistulas y absce-
sos y las manifestaciones hepdticas y renales.

La resonancia magnética puede utilizarse en lugar
del transito intestinal empleando un contraste que cau-
se una adecuada distension intestinal como el polieti-
lenglicol, combinado con glucagén. Requiere disponi-
bilidad y colaboracion del paciente (escolar o adoles-
cente). La RM pélvica es un estudio imprescindible en
la evaluacion de la enfermedad perianal compleja.

Gammagrafia con leucocitos marcados
Se utilizan leucocitos marcados con tecnecio99
HMPAO. El depésito del isétopo permite poner de

manifiesto las zonas con inflamacion activa. Es ttil
para precisar la extension y gravedad de la inflama-
cion, sobre todo cuando estd contraindicada la ex-
ploracién endoscdpica o ésta ha sido incompleta. Tie-
ne falsos negativos (enfermedad reciente, tratamien-
tos con esteroides) y positivos.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Debe hacerse con causas infecciosas de colitis,
gastroenteritis eosinofilica, vasculitis, colitis alérgi-
ca, hiperplasia nodular linfoide, inmunodeficiencias
o linfoma intestinal. Distintos datos clinicos, analiti-
cos o patoldgicos dieferencian entre CU y EC (Tabla
II). En el nifio pequefio es frecuente la afectacion coli-
ca exclusiva y en ocasiones es dificil diferenciar entre
ambas (colitis indeterminada).

TRATAMIENTO

Los objetivos principales del tratamiento son indu-
cir y mantener un estado de remision clinica, prevenir
las recaidas, mantener una nutricién y desarrollo ade-
cuados y reducir el nimero y duracion de las recaidas.
El tratamiento debe adaptarse a la severidad, segmen-
to intestinal afectado, historia evolutiva, estado nutri-
cional y existencia de complicaciones (Tablas IIT'y IV).

Tratamiento médico
Aminosalicilatos

La sulfasalazina es un compuesto de 4cido 5-
aminosalicilico y sulfapiridina. La dosis es de 50-100
mg/kg/dfa en tres dosis. Su principal mecanismo de
accién es la inhibicidn de la via de la lipoxigenasa en
el metabolismo del dcido araquidénico por medio
de la produccién del leucotrieno B4 y actda prefe-
rentemente sobre el colon y parcialmente sobre el ile-
on terminal. Se puede utilizar en la etapa de induc-
cion a la remision, mantenimiento y recaidas tanto en
EC como en CU a pesar de tener un modesto efecto
antiinflamatorio y poca influencia en la evolucion de
la enfermedad. Sus numerosos efectos secundarios
(hasta 45-50%), que incluyen cefalea, nduseas, hemo-
lisis, anemia apldsica, mialgias, artralgias, toxicidad
hepdtica han contribuido a que cada vez sea menos
utilizada.

Los compuestos derivados del dcido 5-ami-
nosalicilico (SASA) como la mesalazina y la olsala-
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TABLA II. Diagnostico diferencial de la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn.

Colitis ulcerosa Enfermedad de Crohn
Clinica
Sangrado rectal /diarrea Frecuente/Intensa Raro/Moderada
Moco o pus en heces Frecuente Raro
Enfermedad de intestino delgado No (ileitis por reflujo) St
Afectacion gastrointestinal alta No St
Masa abdominal Rara Frecuente en FID
Enfermedad perianal No Frecuente
Pérdida de peso Leve Severa
Retraso de talla y puberal Leve Pronunciado
Fiebre, anorexia, fatiga Inconstantes Frecuentes
Serologia
p-ANCA Frecuente Raro (enfermedad célica)
ASCA Raro Frecuente
Patologia
Inflamacion transmural No St
Distorsi6n arquitectura criptas St Poco frecuente
Criptitis y abscesos cripticos Si, extensos Si, focales
Depleccién de moco Frecuente Infrecuente
Granulomas No St
Fisuras Raro Frecuente
Afectacion rectal St Variable
Distribucion inflamatoria Difusa Segmentaria o difusa
Megacolon toxico St Raro

zina, se basan en el principio activo de la sulfazalina,
utilizando enlaces azo o cubierta entérica de etilcelu-
losa para evitar su rdpida absorcion en el intestino del-
gado. En el caso de la mesalazina, su efecto sobre la
mucosa intestinal parece ser mds efectivo al tener con-
tacto directo con la zona afectada que al absorberse
por via sistémica, por lo que en los tltimos afios se
han disefiado diferentes presentaciones enfocadas a
optimizar esta caracteristica. La dosis diaria puede
variar desde 25 hasta 100 mg/kg/dia dependiendo
de la severidad del caso. En nifios pequefios existe
el inconveniente que no hay preparados comerciales
en forma de suspensién por lo que puede ser proble-
matico administrarlos. Existen formas granuladas con
etilcelulosa que facilitan la ingesta en estos casos (Pen-
tasa®, Salofalk®). Alrededor del 20% de los pacientes
pueden presentar efectos indeseables independientes
de la dosis. Los mas comunes son cefalea, nduseas,

vomitos, rash, dispepsia y diarrea. Existen prepara-
dos de aplicacién topica en forma de supositorios,
espumas o enemas para las variantes de afectacion
distal que constituyen una herramienta util en el
tratamiento de la EII pedidtrica.

Corticoesteroides

Los corticoesteroides fueron los primeros far-
macos en utilizarse ampliamente como tratamiento
primario de la EII. Los mayormente utilizados son la
prednisona y la metilprednisolona, que estdn dispo-
nibles para ser administrados por via oral o intrave-
nosa (accion sistémica) y la budesonida que en nues-
tro medio esta disponible en cdpsulas y enemas (accién
local). Los corticoesteroides sistémicos son muy efec-
tivos para controlar la enfermedad activa, inducien-
do la remision en un 60-90% de los casos. No son
capaces de inducir una remision histoldgica, por lo
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TABLA III. Tratamiento médico de la TABLA 1V. Tratamiento médico de la
colitis ulcerosa. enfermedad de Crohn.

Colitis distal

-~ Enema 5-ASA/Corticoesteroides/ Budesonida
—  Aminosalicilatos

- AZA/6-MP

Colitis severa - Pancolitis

- Metilprednisolona

- Ciclosporina/Tacrolimus
- AZA/6-MP

- Infliximab

Megacolon toxico

- Metilprednisolona I.V.

- Ciclosporina/Tacrolimus
- Antibidticos L.V.

Proctitis
- Supositorios SASA
- Corticoesteroides en gel

Dependencia o resistencia a corticoesteroides
- AZA/6-MP

- Metotrexate

- Granunocitoféresis

que no son Utiles como terapia de mantenimiento.
Independientemente de la localizacién de la enferme-
dad, son bastante efectivos en ambas formas de EIl y
suelen ser el tratamiento de primera eleccion en la
Cu.

El esquema mds habitual para inducir a la remi-
sién es prednisona a dosis de 1-1,5 mg/kg/dia (mdxi-
mo 60 mg/dia) por cortos periodos de tiempo (4 sema-
nas) y con un descenso escalonado de la dosis (5 mg
semanales). Hasta un 35% de los pacientes con EC
pueden llegar a ser eventualmente cortico-dependien-
tes y un 20% cortico-resistentes. Su uso debe ser eva-
luado de forma individual por los efectos secundarios
que pueden presentar, entre los que se encuentran:
alteracion del crecimiento, retencion de liquidos,
ganancia de peso, redistribucion del tejido adiposo,
hipertension, alteracién del metabolismo Gseo, alte-
raciones dermatoldgicas, hiperglicemia, cataratas
subcapsulares, miopatias, pseudoartritis y alteracio-

Ileitis - Ileocolitis

- Nutricién enteral exclusiva
- Corticoesteroides

- Aminosalicilatos

- AZA/6-MP

Perianal

Metronidazol
Ciclosporina/Tacrolimus
- AZA/6-MP

- Infliximab

Fistula

—  Metronidazol
- AZA/6-MP
- Infliximab

Dependencia o resistencia a corticoesteroides
- AZA/6-MP
- Metotrexate

nes emocionales. La budesonida es un glucocorticoi-
de tépico que se caracteriza por su elevada potencia
antiinflamatoria y escasa biodisponibilidad sistémi-
ca. Se presenta en cdpsulas de liberacion ileal y esta
indicada en el brote leve/moderado de EC ileal o ile-
ocecal a dosis de 9 mg/dia durante 8-12 semanas. Tam-
bién puede utilizarse en forma de enema en los casos
de CU distal.

Antibiéticos

Los antibidticos son ttiles en algunas formas cli-
nicas de la EII, porque pueden disminuir la inflama-
cién crénica de la mucosa intestinal al disminuir la
concentracion luminal de las bacterias y modular la
respuesta inmune mediada por células. La antibiote-
rapia parenteral de amplio espectro esta indicada en
caso de colitis severa, megacolon téxico y complica-
ciones intestinales de la EC, como los abscesos.

El antibidtico mds utilizado en la EII pedidtrica
es el metronidazol, a dosis de 15-20 mg/kg/dfa. Pare-
ce ser mds efectivo en la EC perianal, fistulizante y
en la pouchitis que en las presentaciones ileocoldni-
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cas de la EC y en la CU en general. Sus efectos inde-
seables incluyen nduseas, sabor metdlico, vomitos,
cefaleas, urticaria, ardor uretral o vaginal y dispepsia
que pueden presentarse hasta en el 90% de los pacien-
tes. El efecto adverso mds significativo es la neuro-
patia periférica en las extremidades hasta en un 50%
de los casos.

Este efecto es dependiente de la dosis y por lo
general aparece después de seis meses de tratamien-
to. La mayoria de los efectos adversos revierten al
suspender la medicaci6n, con excepcion de la neuro-
patia que con relativa frecuencia es irreversible.

Inmunomoduladores

Las tiopurinas azatioprina (AZA) y su metaboli-
to 6mercaptopurina (6-MP) son los inmunomodula-
dores mds empleados en la actualidad y tienen una
seguridad y eficacia similares. La eficacia terapéuti-
ca se consigue después de seis a doce semanas de
iniciado el tratamiento. Las indicaciones aceptadas
internacionalmente para su uso son: EC fistulizante,
corticodependencia y mantenimiento de la remision
en ambas formas de EII. Las indicaciones atin deba-
tidas por la falta de suficiente evidencia cientifica son:
prevencion de la recurrencia postquirtirgica en la EC,
tratamiento de la EC en conjunto con agentes biol¢-
gicos y tratamiento de la EII corticoresistente. La
administracin temprana de AZA/6-MP parece estar
asociada con una mejor evolucién de la EII: mejor
patrén de crecimiento, menor nimero de recaidas,
menor complicaciones fistulizantes o estendticas y
menor requerimiento de cirugfa. La dosis efectiva de
AZA es de 2-3 mg/kg/dfa, mientras que la dosis de 6-
MP es de 1,5 mg/kg/dfa. Es importante realizar una
estrecha monitorizacién con hematimetria completa
y pruebas funcionales hepdticas especialmente duran-
te los primeros meses del tratamiento.

Los efectos adversos se pueden dividir en dos
grupos: alérgicos y no alérgicos. Los primeros por lo
general aparecen en el primer mes de tratamiento e
incluyen pancreatitis, fiebre, exantema, artralgias,
malestar general, nduseas, diarrea y hepatitis. Estas
reacciones son mediadas inmunoldgicamente y son
dependientes de la dosis administrada. Los no alérgi-
cos son dependientes de la dosis y suelen ocurrir tar-
dfamente, después de meses o afios de tratamiento
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como consecuencia de la acumulacién intraeritroci-
taria de metabolitos e incluyen leucopenia, trom-
bocitopenia e infecciones.

La ciclosporina se indica en pacientes con EII
refractaria al tratamiento convencional. Parece ser
mds efectiva en las formas graves de CU que en la
EC, donde es especialmente il en las fistulas refrac-
tarias. Puede ser utilizada por via intravenosa para
inducir a la remisi6n o por via oral durante perfodos
breves durante la fase temprana del mantenimiento
de la remision. En la CU severa refractaria a corti-
coesteroides puede evitar o retrasar la colectomia. La
dosis inicial por via intravenosa es de 2-4 mg/kg/dia
durante 7-10 dias, ajustando la dosis cada 48 horas
segln los niveles séricos. El cambio a la via oral se
hace posteriormente, con una dosis inicial de 8§
mg/kg/dia por espacio de 1 a 3 meses. Se debe reali-
zar una estrecha monitorizacion semanal durante el
primer mes y mensual a partir de entonces. Los posi-
bles efectos adversos son hipertricosis, neurotoxici-
dad, nefrotoxicidad, hiperplasia gingival, hiperten-
sion y riesgo de infecciones oportunistas severas. Ade-
mds puede ser hepatotdxica y hasta un 30% de los
pacientes pueden presentar colestasis.

El tacrolimus se puede emplear en ambas formas
de la EII. Su principal indicacién es de forma topica
en la EC perianal o fistulizante refractaria a tratamien-
to convencional con esteroides, antibidticos 0 AZA/6-
MP, y por via oral en la CU resistente a corticoides,
como una alternativa a la ciclosporina intravenosa,
a dosis de 0,15 mg/kg/dia con ajuste posterior segtin
niveles plasmdticos. Sus efectos indeseables mds co-
munes son: nefrotoxicidad, parestesias, hipertensién
arterial e infecciones oportunistas entre otras.

Infliximab

El infliximab es un anticuerpo monoclonal huma-
no quimérico antifactor alfa de necrosis tumoral
(TNFa). Estd indicado tanto en EC como en CU en
los casos refractarios al tratamiento convencional, en
ocasiones como dltimo recurso antes de indicar el tra-
tamiento quirtrgico. Es muy efectivo para inducir la
remision tanto clinica como histolégica después de
tres infusiones por via intravenosa (75-95%). Se pue-
de utilizar como terapia de mantenimiento con infu-
siones cada ocho semanas en casos seleccionados. La
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TABLA V. Indicaciones de cirugia.

- Perforacion
Hemorragia masiva

Colitis ulcerosa Enfermedad de Crohn
- Colitis refractaria - Obstruccion, fistula, absceso
- Megacolon toxico - Perforacion

- Fallo de medro/retraso de la pubertad
- Fracaso del tratamiento médico

dosis recomendada es 5 mg/kg por infusion intrave-
nosa en 250 ml de solucidn salina para pasar en dos
horas a una velocidad de 2 ml/min o también se pue-
de utilizar un esquema “‘en escalera” comenzando con
una infusion continua a 10 ml/h y doblando la dosis
cada 15 minutos hasta llegar a 250 ml/h. Se deben
monitorizar los signos vitales cada 15 minutos duran-
te la infusién y cada 30 minutos durante las siguien-
tes 4 horas. La mayoria de las reacciones adversas
severas suelen aparecer con mayor probabilidad a par-
tir de la segunda infusion y abarcan desde reacciones
locales relacionadas a la infusion hasta reacciones sis-
témicas anafilactoides y complicaciones infecciosas
que pueden presentarse en un 5-30% de los pacien-
tes. Se han descrito reactivaciones de enfermedades
infecciosas durante el tratamiento con terapias biold-
gicas, especialmente la tuberculosis y hepatitis B,
motivo por el cual es obligatorio descartarlas antes de
iniciar el tratamiento. Hasta el momento actual no
se ha reportado el desarrollo de neoplasias en pacien-
tes pedidtricos con EII tratados exclusivamente con
este tipo de agentes, aunque si se han reportado casos
de linfoma hepatoesplénico de células T (HSTCL) en
pacientes jévenes tratados simultaneamente con infli-
ximab y AZA/6-MP.

Tratamiento nutricional

Las principales metas terapéuticas del soporte
nutricional en la EIl incluyen la correccion de las defi-
ciencias de micro y macro nutrientes, suministrar las
calorfas y proteinas adecuadas para mantener un ba-
lance nitrogenado positivo y promover asf la cicatri-
zacién de la mucosa, la recuperacién del crecimien-
to y la maduracion sexual normal. En la CU el trata-
miento nutricional es basicamente de soporte, mien-
tras que en la EC tiene doble utilidad: como soporte
y como tratamiento primario para inducir la remision.

El tratamiento nutricional exclusivo con una fr-
mula polimérica durante 6-8 semanas es tan efecti-
vo en los nifios con EC como los esteroides para indu-
cir a la remisi6n, pero con la gran ventaja de carecer
de los efectos adversos de estos tltimos. Los pacien-
tes de EC con afectacién gastroduodenal, enfermedad
perianal o manifestaciones extradigestivas severas no
son candidatos para recibir nutricién enteral como
tratamiento primario. En términos generales los
pacientes con afectacion célica extensa sin afectacion
ileal responden peor. Aunque no existe un consenso,
la reintroduccion alimentaria debe ser gradual y el
volumen de ingesta diario de la férmula enteral debe
disminuirse a lo largo de tres o cuatro semanas.

La nutrici6n parenteral es util en los casos de EC
con estenosis, fistulas o malnutricién severa y en casos
de CU como apoyo pre y postquirtirgico.

Tratamiento quiridrgico

En la CU, la cirugfa (colectomia total con des-
censo ileoanal) es curativa y se debe recurrir a ella de
forma electiva en casos de brotes graves refractarios
al tratamiento médico o cuando no sea posible lograr
una adecuada calidad de vida con el tratamiento médi-
co. La cirugia para la EC es paliativa y debe ser reser-
vada tnicamente para las situaciones refractarias al
tratamiento médico y casos seleccionados ya que exis-
te una alta tasa de recurrencia posterior. Las indicacio-
nes de cirugia se exponen en la tabla V.
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El paso retrdgrado sin esfuerzo del contenido gds-
trico a la boca, reconocido como regurgitacion o reflu-
jo gastroesofagico (RGE), aunque esporddico y espe-
cialmente en el periodo postprandrial, preocupa
habitualmente a los padres. Cuando este fendmeno se
produce con una frecuencia e intensidad suficientes
como para superar la capacidad defensiva de la muco-
sa esofdgica y provocar un cuadro con sintomatolo-
gfa variable, evidente o silente, tipica o atipica, con
repercusiones clinicas, provocando ocasionalmente
esofagitis (0,5%) y/o estenosis esofdgicas (0,1%), obli-
ga a los especialistas a identificarlo y tratarlo como
una enfermedad por reflujo gastroesofdgico (ERGE).

La regurgitacién ocurre normalmente en cual-
quier individuo sano de forma esporddica, y especial-
mente en el 75% de los lactantes a los 4 meses y en
un 15% alos 7 meses, respectivamente. El reflujo gas-
troesofdgico (RGE) fisioldgico tiene entonces su edad
de médxima expresion entre el 1°-4° mes de edad y se
resuelve espontdneamente entre los 12-18 meses de
edad.

La prevalencia de la enfermedad por reflujo gas-
troesofdgico (ERGE) en poblacion no seleccionada
de lactantes con estudios pHmétricos ha sido estima-
da en un 8%. La historia natural de la ERGE ha
demostrado que en la gran mayorfa de lactantes se
resuelve entre el 1°-2° afio de la vida. Sin embargo, si
persiste en la edad preescolar o se manifiesta en nifios
mayores se observan periodos de mejorfa y recaida
con una tendencia a persistir hasta la edad adulta has-
ta en un 50% de los casos.

La eficacia del complicado sistema antirreflujo
para evitar el paso retrogrado gastroesofagico estd
limitada en el recién nacido y lactante pequefo, ya
que la barrera anatémica antirreflujo, la peristalsis
esofdgica, la competencia del esfinter esofdgico infe-

rior (EEI) y la anatomia del eséfago intraabdominal,
entre otras, maduran con la edad postnatal. La motri-
cidad esofdgica en estos pacientes es menos eficaz,
con contracciones simultdneas no propulsivas, mas
débiles y abigarradas, que justificarfan una inadecua-
da aclaracion esofdgica del material refluido.

Las bases diagndsticas del RGE se establecen
sobre dos pilares: la historia clinica y las pruebas com-
plementarias. Hay que diferenciar dos situaciones: los
nifios que regurgitan con frecuencia pero que llevan
una adecuada ganancia ponderal y no tienen sintomas
de complicaciones, y los nifios con regurgitaciones o
vémitos que ademds tienen una curva de peso esta-
cionaria o descendente y otros sintomas sugestivos de
complicaciones de RGE. En el primer caso se trata-
rfa probablemente de regurgitaciones “fisioldgicas”
por inmadurez fisioldgica cardiohiatal, sin repercu-
sion patoldgica y sin necesidad de pruebas diagnds-
ticas, sino vigilancia clinica mantenida para compro-
bar la eficacia de las recomendaciones dietéticas y
posturales comunicadas a los padres. Por el contra-
rio, los nifios que tienen vémitos copiosos o regur-
gitaciones constantes con repercusion en su desarro-
llo pondoestatural precisan de un estudio minucioso
y de un tratamiento adecuado, por corresponder pro-
bablemente a una enfermedad por reflujo gastroeso-
fagico.

El grupo de trabajo de la ESPGHAN distingue
segtn la edad entre, los sintomas especificos como
las regurgitaciones, nauseas y vomitos, y las manifes-
taciones secundarias a los vomitos en si mismos y a
las complicaciones del reflujo, como la anemia, la
hematemesis o melena, la disfagia, los cdlicos, la irri-
tabilidad y el Ilanto, el retraso pondoestatural, el dolor
retrosternal o tordcico, la pirosis, la sensacién de ple-
nitud postprandrial.
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De forma menos habitual se relacionan con RGE
procesos respiratorios crénicos (tos, disfonfa matu-
tina, apneas, otitis, sinusitis, laringitis, neumonta,
asma, fibrosis quistica, displasia broncopulmonar...),
neurolégicos (PCI), digestivas (alteraciones del esmal-
te dentario, sindrome pierdeproteinas), neuroconduc-
tuales (rumiacion, sindrome de Sandifer o contractu-
ra, rotacion, hiperextension y torticolis).

Ateniéndonos a la edad y a las circunstancias
especificas de cada paciente es preciso descartar una
serie de cuadros que cursan con vomitos de repeticion
como son en el recién nacido y lactante pequefio, la
hernia hiatal, la estenosis hipertréfica de piloro o las
malformaciones anatomicas congénitas o adquiridas
(estenosis, atresias, malrotaciones, anillos, etc.), las
enfermedades metabdlicas o errores innatos del meta-
bolismo, las infecciones urinarias, los tumores del
SNC, las alergias alimentarias en general y a protei-
nas de leche de vaca en particular, la esofagogastro-
enteropatfa alérgica o eosinofilica, etc.

Se sospecha la existencia de esofagitis cuando el
niflo refiere dolor tordcico o en epigastrio, o se evi-
dencia contenido hemdtico en el vémito, aunque no
existe una relacin evidente en la literatura consulta-
da entre sintomas y esofagitis. Debe hacerse diagnds-
tico diferencial con la dispepsia, gastritis o ulcus. Tam-
bién, cuando el paciente refiere disfagia u odinofagia,
en cuyo caso obliga a descartar procesos como la este-
nosis esofdgica o la acalasia.

Los sintomas respiratorios ya mencionados, que
pueden aparecer como consecuencia del RGE, obe-
decen a aspiraciones directas al drbol respiratorio o
mds comdnmente a respuestas respiratorias reflejas
originadas por la presencia de contenido gdstrico que
refluye al interior del es6fago, lo que obliga al diag-
noéstico diferencial con la patologia respiratoria recu-
rrente.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
Radiologia

El trénsito digestivo superior con papilla de bario
ha sido considerado como técnica de eleccidn en el
pasado para el estudio del RGE, en base a su accesi-
bilidad; sin embargo, ha demostrado tener escaso ren-
dimiento diagndstico en esta patologia. Todos los au-
tores han mostrado su acuerdo en el influjo de la sub-
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jetividad del radidlogo que interpreta las imdgenes y
en la falta de criterios a la hora de emplear maniobras
productoras de reflujo, para determinar su baja
sensibilidad ya que la irradiacion no permite prolon-
gar mucho tiempo la prueba, y una especificidad inver-
samente proporcional a la insistencia o habilidad del
radi6logo.

La sensibilidad, especificidad y el valor predic-
tivo positivo, se encuentran segln distintos autores
proximos al 31-86%, 21-83% y 80-82%, respectiva-
mente.

La fluoroscopia con bario, presenta mayor utili-
dad para identificar cuadros causantes de vomitos
“estructurales”, congénitos o adquiridos, como mem-
branas, estenosis, 0 malrotaciones gastrointestinales,
hernia hiatal, etc.

Ecografia

Es un procedimiento inocuo y fiable con una sen-
sibilidad que supera el 65%. Durante el episodio de
RGE, el paso retrégrado del contenido géstrico a esé-
fago produce un patrén de ecos brillantemente abiga-
rrados de microburbujas, llenando el eséfago inferior.
Una ventaja de esta técnica, es que el paciente no reci-
be radiacion y nos puede descartar obstrucciones dis-
tales (estenosis hipertrofica de piloro, membranas
antrales o duodenales, etc.), pero entre sus inconve-
nientes hay que destacar que no nos informa sobre
otros datos anatémicos y no cuantifica el RGE, apar-
te del tiempo, generalmente elevado que se necesita
para un buen estudio.

pH-metria esofagica

La pH-metrfa esofdgica como método referencial
en el diagndstico del RGE requiere una serie de cui-
dados preliminares al objeto de poder minimizar los
problemas metodoldgicos, por lo que ha sido moti-
vo de distintos estudios-protocolos.

Se han de utilizar microelectrodos de pH de cris-
tal o de antimonio monocristalinos, previamente cali-
brados con el de referencia externa que requiere pas-
ta conductora para unirlo a piel, y que irdn conecta-
dos a una unidad de almacenamiento de datos de me-
moria estdtica tipo Holter con programas para identi-
ficar distintas situaciones y/o eventos, consiguiendo
asi una mejor reproductibilidad de los resultados.
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La monitorizacién del pH también puede variar
dependiendo de varias situaciones, entre otras: la fre-
cuencia de la alimentacion, la acidez gastrica, las
caracteristicas y consistencia de los alimentos
(principalmente la acidez), la posicién del paciente,
la duracion total de la monitorizacién y el tiempo dor-
mido.

Se debe realizar ante un paciente con sospecha
de RGE en el momento en que no incida otra pato-
logia intercurrente, que en los dias previos no reciba
alimentos ricos en grasa, chocolate, menta, alcohol,
etc; ni medicacion tipo adrenérgicos, teofilina, dopa-
mina, etc. Excepto en determinadas situaciones, se
aconseja retirar la medicacion antirreflujo al menos
48 horas antes, y los antidcidos (ranitidina, omepra-
zol) 72-96 horas antes del inicio de la monitorizacion.

La pH-metria intraesofdgica de 24 horas es una
prueba con una alta sensibilidad y especificidad para
el diagndstico de RGE. Sin embargo, tiene inconve-
nientes: No es fisiolgica, no mide reflujos con pH
>4, no correlaciona el grado de intensidad de la ERGE
o de la esofagitis, no valora el volumen refluido a esé-
fago, no detecta las complicaciones.

Indicaciones
Las indicaciones para la realizacion del registro

pHmétrico fueron establecidas en los afios 2002-2003

por la NASPGAN y la ESPGHAN, aunque éstas

deben ser individualizadas segin la situacién de cada
paciente en concreto. En general, la pH-metria esta-
rd indicada en tres tipos de situaciones:

a) Cuando existen sintomas sugestivos de RGE y la
evolucién no es favorable a pesar de instaurar
el tratamiento correcto.

b) Cuando quiera establecerse la relacién entre RGE
y sintomas extradigestivos.

¢) Como control de la eficacia del tratamiento, ya
sea médico o quirdrgico.

Desde un punto de vista prctico pueden di-
ferenciarse las situaciones en las que puede ser de uti-
lidad la realizacién de una pH-metrfa:

1. Lactantes con pausas de apnea. Los episodios
de apnea de origen periférico, producidos duran-
te el suefio y de larga evolucidn son los que con
mds probabilidad pueden ser debidos a RGE y en
los que puede ser mds ttil la pHmetria. No es sufi-

ciente con demostrar la existencia de reflujo, sino
que debe establecerse la relacidn entre éste y la
apnea mediante la realizacién de un registro pneu-
mocardiogrdfico miltiple simultdneo.
Episodios aparentemente amenazadores para
la vida. Aligual que en el grupo anterior, la pH-
metrfa deberd formar parte de un registro malti-
ple de frecuencia cardiaca, respiratoria y pul-
sioximetria para establecer la relacion del reflu-
jo con estos episodios.

Asma refractario al tratamiento. Mds de la
mitad de los asmdticos presentan RGE concomi-
tante. Sin embargo, el reflujo puede ser tanto cau-
sa como consecuencia de la patologia respirato-
ria, por lo que lo ideal es que la pHmetrfa pueda
demostrar una relacion temporal entre los episo-
dios de reflujo y la aparicion de las sibilancias.
En los casos en que esto no sea posible, puede ser
ttil detectar un patrén de RGE consistente en epi-
sodios prolongados durante el periodo nocturno.
Otros sintomas respiratorios. Puede utilizarse
para el diagnéstico del RGE oculto en pacientes
con tos crénica, neumonia recurrente o aspiracio-
nes pulmonares, buscando la presencia de reflu-
jos largos durante el suefio.

Patologia ORL. El RGE puede ser la causa de
diversa sintomatologfa ORL, como estridor, larin-
gitis e, incluso, sinusitis refractarias al tratamien-
to convencional. Es menos probable que otras
patologias como la otitis recurrente, la disfonfa o
la papilomatosis larfngea sean debidas a reflujo.
Control del tratamiento médico. Indicada para
valorar la eficacia del tratamiento en nifios con
RGE moderado-severo previamente diagnostica-
do mediante pHmetria. En los casos con mala
evolucion podrd realizarse tras 4-8 semanas de
tratamiento. Si la evolucion es favorable, la pH-
metrfa de control puede diferirse 6-12 meses en
nifios menores de 2 aflos y 12-24 meses en nifios
mds mayores.

Control pre y postquiriirgico. Aunque la pH-
metria no es el tinico criterio para indicar la ciru-
gfa, si que puede mostrar datos que la aconsejen,
como la persistencia de un reflujo importante tras
el tratamiento, la existencia de reflujos nocturnos
prolongados, etc.
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Parametros: rangos e interpretacionvaloracion

Entre los pardmetros determinados desde un ini-
cio y llamados, por ello, “cldsicos” se consideran:
nimero de episodios de reflujo (NR), nimero de epi-
sodios de reflujo superior a 5 minutos (NR>5), epi-
sodio de reflujo mds largo (DR+L), fraccién de tiem-
po inferior a pH 4 o fndice de reflujo (IR).

Posteriormente se han propuesto otros parame-
tros: Duracién media de los episodios de reflujo
(DMR), duracién media de reflujo durante el suefio
(DMRS), nimero de reflujos por hora (NR/h), tiem-
po medio de recuperacion del pH o aclaramiento esofé-
gico (Acl.E), reflujo alcalino (RA), drea bajo la cur-
va de pH < 4 (AC < 4), indice oscilatorio (10).

El IR es el pardmetro mas importante para algu-
nos investigadores considerandolo el tinico con vali-
dez en la practica diaria y refleja el porcentaje de tiem-
po que el dcido permanece en el eséfago acumulada-
mente. Algunos autores clasifican la gravedad del
RGE segin este pardmetro en: leve (IR < 10%), mode-
rado (IR: 10-20%) y severo (IR > 20%).

Gammagrafia
Es una técnica rdpida y no invasiva que ofrece

algunas ventajas respecto al esofagograma comin con

bario, en cuanto a que permite la vigilancia constan-
te durante todo el tiempo que dura su practica con
menor radiacion. Tiene una mayor sensibilidad a pe-
sar de ofrecer unas imagenes menos nitidas, pero exis-
te un porcentaje significativo de falsos positivos que
la hacen inapropiada como tnico método diagndstico.

Segtin algunos autores, en nifios su sensibilidad oscila

entre el 15-59%, y su especificidad entre el 83-100%.
Entre las ventajas de la gammagrafia se citan:

1. Menos exposicion a la radiacion.

Mejor vigilancia de los RGE postprandriales.

3. Util para identificar anomalfas de la funcién moto-
ra del esofago, y con capacidad para evaluar el
volumen refluido y la velocidad del vaciamiento
esofdgico del mismo.

4. Estudio del vaciamiento géstrico, midiendo la
actividad isotdpica géstrica al principio y final de
la prueba.

5. Inusitado interés en la deteccion de bron-
coaspiracion por reflujo gastroduodenal, aunque
con algunas limitaciones técnicas.
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Endoscopia

La endoscopia esofdgica, con toma de muestras
bidpsicas miltiples, permite obtener con mayor fia-
bilidad informacion sobre los efectos lesivos del RGE
en la mucosa, pero ms dificilmente puede establecer
su diagndstico cuando no se constatan sus conse-
cuencias, pues hay que recordar que puede existir
ERGE sin esofagitis, y que la mucosa endoscdpica-
mente normal no excluye la presencia de RGE.

En la préctica se debe indicar en aquellos nifios
con criterios de ERGE comprobado por pHmetr{a eso-
fagica para descartar esofagitis acompafante, 0 como
primera prueba diagndstica ante una ERGE con sig-
nos evidentes de hematemesis, disfagia, pirosis, do-
lor retrosternal, etc.

Entre las multiples clasificaciones propuestas para
evaluar la gravedad de las lesiones endoscdpicas, qui-
z4s 1a mds aceptada sea la de Savary-Miller modifi-
cada.

La endoscopia presenta varias ventajas induda-
bles: Es una exploracién muy especifica para el diag-
ndstico, especialmente en cuadros graves; excluye
otras patologias con gran fiabilidad; permite la toma
de biopsias directas; objetiva la presencia de complica-
ciones, e incluso, tiene valor prondstico y como guia
terapéutica. Sin embargo, no estd exenta de incon-
venientes: Entre un 30-50% de los pacientes con
ERGE tienen una mucosa endoscopicamente normal,
es una exploracion incémoda e invasiva para el pa-
ciente, y puede obviar algunas estenosis.

Impedancia eléctrica miltiple intraluminal

Esta técnica permite detectar movimientos de flui-
dos o gases en el interior del eséfago, mediante la
colocacion de un catéter con varios eléctrodos que
permiten medir los cambios de impedancia eléctrica
entre ellos al paso de contenido sdlido, liquido o gase-
oso intraluminal. En colaboraci6n con registros pH-
métricos, permiten identificar episodios de RGE no
necesariamente dcidos. En comparacién con la moni-
torizacion del pH, la impedancia tiene la ventaja de
ser independiente de la cifra de pH, por lo que se adap-
ta mejor para medir el reflujo, especialmente en el
periodo postprandial en el que se tampona el reflu-
jo, y para detectar los sintomas asociados con los epi-
sodios de reflujo no dcidos o débilmente 4cidos. Sin
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embargo, el andlisis de un trazado de impedancia
requiere mds tiempo y conocimientos que el de la pH-
metria y estd sometido posiblemente a una mayor
variabilidad interobservadores y a una menor repro-
ducibilidad. El alto coste del material y el tiempo nece-
sario para la interpretacion del registro siguen cons-
tituyendo sendos obstdculos por el momento.

El principio bésico de impedancia es idéntico al
de la monitorizacion de la pH-metrfa: Registro de datos
esofdgicos a través de una sonda colocada por via nasal
y conectada a un dispositivo grabador. La sonda de
impedancia de didmetro similar a la de pH, posee varios
anillos de impedancia e incluye 1-2 sensores de pH.
La impedancia, o resistencia eléctrica, viene determi-
nada por la cantidad y el flujo de iones al interior del
tejido. Cuando el eséfago estd vacio, la impedancia es
elevada, mientras que el paso de un bolo disminuye la
impedancia, y el paso de aire la aumenta. Por lo tan-
to, la impedancia—pH-metria puede detectar todos los
episodios de reflujo e identificar el contenido, la direc-
cién y la localizacién del RGE independientemente de
su pH. Es probable que el andlisis de correlacin con
los sintomas, especialmente con los extraesofdgicos,
sea mds convincente con la impedancia que con la
monitorizacion del pH, pero todavia no hay suficien-
te experiencia para esclarecer esta cuestion. Existen
estudios en niflos que verifican su utilidad en el diag-
néstico del RGE y las condiciones asociadas. Se descri-
ben cifras de sensibilidad y especificidad que varfan
ampliamente y que para algunos autores pueden alcan-
zar 94,6 y 76,6, respectivamente.

Manometria

El estudio manométrico del eséfago es una prue-
ba mas en la evaluacion del RGE, con escaso valor
diagndstico como tnico método de comprobacion,
pues no informa de la presencia sino de la probabili-
dad del mismo.

El estudio manométrico no ha sido suficientemen-
te explotado en el nifio desde el punto de vista diag-
ndstico y es bien posible que necesite ulteriores refi-
namientos. Junto a su dificultad, el alto precio del
material y la necesidad de prolongada dedicacion de
personal especializado la hacen poco accesible.

El valor principal de la manometrfa en la ERGE
estriba en su capacidad de excluir o confirmar ano-

malfas motoras esofdgicas por lo que debe indicarse
en todos los pacientes en los que exista disfagia sin
estenosis, sintomas atipicos, o se considera una posi-
ble indicacion de cirugfa antirreflujo.

TRATAMIENTO
Tratamiento médico
Los objetivos del tratamiento de la ERGE son:
- Mejorar los sintomas, disminuyendo el nimero
de reflujos y el tiempo de contacto del material
refluido, evitando el dafio de 1a mucosa esofagi-
ca.
—  Curacion de las lesiones histicas locales en esé-
fago o vias respiratorias.
- Evitar las complicaciones, y
- Reducir el uso de recursos sanitarios
Para conseguirlos se dispone de medidas genera-
les, dietéticas, posturales, medicamentosas (antidci-
dos, antisecretores y procinéticos) y quirdrgicas.

1. Consejos generales y dietéticos

El médico debe informar a los padres de manera
comprensible de la naturaleza benigna y transitoria
de la mayorfa de RGE no complicados, debiendo ser
receptivos ante las dudas e interrogantes de los mis-
mos, y haciendo comentarios sobre la incidencia-
prevalencia, datos a valorar en la mejorfa clinica y
evolutividad del nifio, y sobre el interés en el se-
guimiento de las érdenes terapéuticas.

En lugar de las cldsicas recomendaciones en el
lactante de aumentar la frecuencia de sus tomas, dis-
minuir su volumen, modificar el pH, la osmolaridad
o la densidad del producto incrementando el aporte
de caseina o restringiendo su contenido graso, pare-
ce mds razonable explicar a los padres las necesida-
des nutricionales particulares de sus nifios, evitando
transgresiones dietéticas, volimenes de ingesta inade-
cuados e incremento en el niimero de tomas que acre-
centarfan mayor niimero de episodios de reflujo post-
prandiales.

Los nifios diagnosticados de alergia a proteinas
de leche de vaca mejoran su RGE al instaurar en su
dieta férmulas con proteinas lacteas hidrolizadas.

En nifios mayores y adolescentes se recomien-
da modificar su estilo de vida, evitando fumar y beber
en exceso, especialmente, bebidas alcohdlicas, car-
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bonatadas o con cafeina, o comidas copiosas o con
alto contenido en grasas, chocolate, menta, picantes
0 especias, dcidos, citricos o tomate.

Las férmulas lacteas “antiregurgitacién”, —que
deben conservar su composicién base seglin normas
de la ESPGHAN y la legislacion vigente (en la CE,
el contenido espesante inferior a 2 g/100 ml)-, espe-
sadas cldsicamente con distintas sustancias, como
goma guar, derivados de la celulosa, o harinas de alga-
rroba o diferentes cereales (arroz y maiz), empleadas
profusamente en el pasado, han sido motivo de dis-
tintos estudios y pronunciamientos en cuanto a su
composicion, eficacia y recomendacién. Su uso en
exclusividad como tinica medida terapéutica, no es
recomendable para nifios con ERGE severa y/o eso-
fagitis, pues en ellos pueden aumentar la duracion y
la sintomatologfa acompafiante del reflujo, al enlente-
cer el aclaramiento esofdgico y aumentar el dafio de
SU mucosa.

En el momento actual no hay pruebas a partir
de ensayos controlados aleatorios para apoyar o recha-
zar la eficacia de los espesantes de alimentos en recién
nacidos, pero en nifios menores de dos afios, en la revi-
sion realizada por Craig y cols, se demuestra la uti-
lidad de los mismos para reducir significativamente
las regurgitaciones y vomitos pero no el indice de
reflujos 4cidos.

2.Tratamiento postural

A partir de la aparicién de trabajos que de-
mostraban correlacion directa entre muerte stibita del
lactante (MSL) y la posicién prona con inclinacién
de 30 grados anti-Trendelenburg, se desaconseja colo-
car a los lactantes en esta postura, que al igual que
en los adultos, habia sido preconizada hasta enton-
ces por la evidencia de su mdxima accion antiRGE
demostrada mediante estudios monitorizados de pH-
metria esofdgica. Excepcionalmente, en lactantes
mayores sin riesgo aparente de MSL y nifios con difi-
cil control de su ERGE, podrian beneficiarse de esta
posicién sobre un colchén plano y duro en los peri-
odos postprandiales diurnos mientras sean vigilados.
En caso contrario, es preferible recomendar la pos-
tura en dectibito lateral izquierdo sin necesidad de
elevar la cabecera de la cuna, tanto en recién nacidos
como en lactantes.

2
n
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3.Tratamiento farmacoldgico

En el momento actual, los frenadores de dcido
deben ser recomendados como medicacién de prime-
ra linea en la ERGE, antes que los procinéticos, con
el objeto de reducir la acidez géstrica y por ende del
material refluido a eséfago-boca y tracto respiratorio.

Antidcidos

Actiian neutralizando la acidez gdstrica, mejo-
rando la presion del esfinter esofdgico inferior (EEI)
y depurando la acidez esofégica, con lo que reducen
los sintomas de pirosis y dolor, alivian la esofagitis y
previenen los sintomas respiratorios desencadenados
por el dcido. El tratamiento con altas dosis de hidré-
xido de aluminio y magnesio ha demostrado ser efec-
tivos para el tratamiento de la esofagitis péptica en ni-
fios de 2-42 meses, sin embargo, estos tratamientos
pueden elevar los niveles de aluminio y magnesio en
plasma provocando osteopenia, anemia microcitica,
neurotoxicidad o estreflimiento, por lo que Gnicamen-
te deben recomendarse en tratamientos a corto plazo.

Se ha utilizado con mds éxito la combinacién
de antidcido y 4cido alginico formando una cubierta
espesa en la superficie del contenido gdstrico prote-
giendo al eséfago del material dcido refluido, pero
preocupa su alto contenido en sodio y su tendencia
a la anemia microcitica, al estrefiimiento, a aglutinar
a modo de bezoar, y sus implicaciones neurotoxicas
o sobre el metabolismo dseo.

Se pueden utilizar en cortos periodos en nifios
con regurgitaciones y ERGE moderados, administra-
dos 30 minutos antes de las comidas, en dosis reco-
mendadas de 0,5 g/kg/dosis.

Supresores de dcido
Bloqueantes de los receptores H, de la histamina
Han desplazado a los anteriores en el tratamien-
to de la ERGE, pero resultan menos eficaces que los
inhibidores de la bomba de protones (IBP). Los blo-
queantes H; acttian disminuyendo la secrecion 4cida,
inhibiendo los receptores para la histamina de las cé-
lulas parietales géstricas. No logran disminuir el nime-
ro de episodios de RGE, ni su duracién, pero neu-
tralizan la acidez del material refluido.
Cimetidina, ranitidina, nizatidina y famotidina
han demostrado su efecto beneficioso disminuyen-
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do la sintomatologia por RGE y la curacion en esofa-
gitis.

En nuestro medio la ranitidina es muy usada en
la ERGE, pero debe hacerse con precaucion, pues ade-
mas de los efectos secundarios habituales, se ha des-
crito incremento de infecciones respiratorias por dese-
quilibrio de la flora saprofita, disminucion del ritmo
y la contractilidad cardfaca, posibilidad de acelerar la
muerte neuronal en nifios que han padecido un feno-
meno hipéxicoisquémico, y ademds, presenta mayor
rapidez a la taquifilaxis o tolerancia en el uso clini-
co prolongado.

Inhibidores de la bomba de protones (IBP)

Disminuyen la secrecién de dcido por medio de
la inhibicién de la bomba Na*-K* AT-Pasa, situada en
la membrana apical de la célula parietal gastrica. Asi-
mismo, inhibe —de forma secundaria— la accion de
la gastrina, de la histamina y de los agentes musca-
rinicos. Para su mayor actividad se recomienda admi-
nistrar media hora antes de las comidas, para hacer
coincidir sus niveles plasmaticos mdximos.

Estudios de metandlisis en adultos y nifios han
demostrado la mayor eficacia en el tratamiento de la
esofagitis por RGE de los IBP a las 2 semanas de tra-
tamiento frente a los bloqueantes H, al cabo de las 12
semanas, y la mayor accion del omeprazol sobre otros
IBP que es duradera en el tiempo sin riesgo de taqui-
filaxis.

El omeprazol ha demostrado ser en tratamien-
tos a largo plazo y en dosis que varfan entre 0,7 y 2
mg/kg/dia en 1-2 dosis, por su eficacia y seguridad,
el mejor fdrmaco en estos momentos para la resolu-
ci6n de la esofagitis por RGE, superior a la ranitidi-
na. Existe ya una amplia experiencia en nifios con el
tratamiento con omeprazol que puede necesitar pro-
longarse por més de 6 meses hasta 2 afios; y con Lan-
zoprazol a dosis de 0,6-1,2 mg/kg/dia durante §-12
semanas prolongado hasta mds de 3 meses, para con-
seguir el mantenimiento de la remision de la ERGE,
aunque existen trabajos que comprueban su eficacia
desde el 5° dfa del inicio de la terapia.

Hay menos experiencia en edad pedidtrica con
otros IBP como pantoprazol o rabeprazol. Esomepra-
zol es el tinico IBP con la indicacion aprobada en Espa-
fla en nifios a partir de 1 afio de edad.

Procinéticos

El tratamiento procinético del RGE se basa en la
evidencia de su capacidad de aumentar la peristalsis
esofdgica y acelerar el vaciamiento géstrico. Han sido
relegados a un segundo plano, desde que su maximo
representante, la cisaprida, ha sido limitada en uso por
sus efectos secundarios.

Cisaprida

Es un agente serotoninérgico mixto que facilita
la liberacion de acetilcolina en las sinapsis del plexo
mientérico. Aumenta el tono y la presién del EEI, la
amplitud de las ondas peristdlticas del eséfago y la
aceleracion del ritmo de vaciado géstrico.

Su uso actual queda restringido al dmbito hos-
pitalario reservado para pacientes con ERGE sin
riesgo que no responden al resto de medidas del tra-
tamiento médico y antes de indicar el tratamiento
quirdrgico, especialmente en malnutridos, episodios
aparentemente letales, asma, PCI, etc. Pautado a
0,2-0,3 mg/kg/dia en 3-4 dosis administrado 15-
20 minutos antes de las tomas, es habitualmente bien
tolerado, excepto en algunos lactantes prematuros
y/o cardidpatas, que pueden presentar trastornos de
la repolarizacién cardfaca. Cisaprida ha demostra-
do ser el procinético més eficaz en el tratamiento
del RGE en nifios, superior a domperidona o meto-
clopramida.

No obstante, las evidencias anteriores que apo-
yaban abiertamente el uso de cisapride quedan cues-
tionadas con la revision Cochrane de Augood y cols.
de 2003, en la que no existen diferencias de efecto
estadisticamente significativas atribuidas a cisapride
sobre la mejorfa de sintomas.

Domperidona

Esta benzimidazole, antagonista de receptores de
dopamina, aumenta el tono del EEI y mejora el vacia-
miento géstrico, pero su eficacia en el tratamiento del
RGE es limitada y no existen suficientes estudios
placebo-controlados que lo avalen, aunque si parece
ser mds efectiva comparada a metoclopramida.

A dosis de 0,2 mg/kg de peso tres veces al dfa,
reduce los RGE postprandiales, pero puede presentar
efectos secundarios extrapiramidales en menores de
un afio o alteraciones del espacio QTc.
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Metoclopramida

Agente colinérgico cuya eficacia en la lucha con-
tra el RGE es contradictoria y mds evidente en su
administracion por via intravenosa que por via oral.

La medicina basada en la evidencia, amparada en
la revision Cochrane de 2004, parece constatar la
reduccion de los sintomas diarios y el indice de reflu-
jos, pero no el resto de pardmetros pH-métricos,
incrementando los efectos secundarios.

Precisamente, son los efectos secundarios (hasta
un 20%) los que desaconsejan su uso indiscriminado
en menores de un afio: Signos extrapiramidales o dis-
quinesias tardfas, astenia, irritabilidad, trastornos del
suefio, y ocasionalmente metahemoglobinemia.

Betanecol

La eficacia de este farmaco, experimentada en
poblacién adulta, se ha comprobado recientemente en
nifios con trastornos neurolégicos y ERGE, tratados
a 0,7 mg/kg/dia, dividido en tres dosis, 30 minutos
antes de las comidas, y controlados mediante pH-
metrfa pre y post-tratamiento, obteniéndose una dis-
minuci6n significativa de los vémitos y todos los pard-
metros de la pH-metrfa.

Eritromicina

Macrélido que actda a nivel de los receptores
de la motilina. Acelera la motilidad antral coordinan-
do la antropildrica y facilitando el vaciado géstrico,
y la presion basal del EEI, pero no afecta a la peris-
talsis esofdgica. Su uso en nifios con RGE a 3-5
mg/kg/dosis en 3 dosis es limitado y no existen estu-
dios convincentes de su eficacia.

Otros procinéticos como trimebutina, cleboprida
o cinitrapida, tienen poca utilidad en edad pedidtrica
y no estdn exentos de efectos secundarios

Agentes de barrera: Sucralfato

Complejo formado por octasulfato de sacarosa e
hidréxido de polialuminio, estimula la formacion de
prostaglandinas en la mucosa géstrica creando una
accidn citoprotectora, al poder adherirse a superficies
inflamadas o erosionadas. Resulta de utilidad en el reflu-
jo alcalino duodenogéstrico a (.73 mg/dosis/dfa. Hay
que considerar su tendencia a causar bezoar y su posi-
ble toxicidad por aluminio en insuficientes renales.

AEP

Recomendaciones terapéuticas segiin diagndstico

- Las regurgitaciones del lactante “feliz” sin otra
sintomatologfa no requieren tratamiento. El pedia-
tra debe convencer a los padres de que el nifio no
precisa exploraciones complementarias y que lo
mds probable es que disminuyan o desaparezcan
hacia los 12-18 meses de edad.

- Enlos lactantes hasta los 18-24 meses con vomi-
tos recurrentes y/o escasa ganancia de peso sin
otra sintomatologfa, pueden beneficiarse de for-
mulas hidrolizadas de proteinas lacteas (en casos
de alergia a protefnas de leche de vaca) o de for-
mulas A.R. espesadas. Cuando el paciente ade-
mads asocia, pérdida de peso y/o irritabilidad, y/o
llanto intenso, y/o trastornos del suefio, y/o pro-
blemas respiratorios durante la comida; tras com-
probar si el aporte caldrico es el adecuado y otras
posibles causas del vomito, podemos afiadir como
terapia de prueba supresores de dcido (alginatos,
ranitidina u omeprazol). Si no obtenemos res-
puesta en 2-3 semanas, se deberdn completar prue-
bas complementarias (pHmetria esofdgica y/o
impedancia y/o endoscopia).

- En nifios mayores de 2 afios con regurgitaciones/
vémitos recurrentes sin otro sintoma o proceso
acompaiiante, o acompaiiados de episodios EAL,
ylo pirosis, y/o disfagia, y/o con trastornos res-
piratorios u O.R.L. pueden ser sometidos a tera-
pia de prueba con supresores de dcido, antes de
realizar pruebas complementarias confirmatorias,
que se hardn de obligado cumplimiento si no exis-
te respuesta al tratamiento anticido instaurado
en 2-3 semanas.

- Enlos casos del punto anterior que no se acom-
pafian de regurgitaciones y/o vomitos eviden-
tes, pero, que no mejoran con su tratamiento espe-
cifico (del asma, de la laringitis recurrente, del
ulcus...), deben ser evaluados mediante pHmetrfa
y/o impedancia y/o endoscopia, ante la sospecha
de ERGE concomitante, para posteriormente ins-
taurar tratamiento supresor de dcido y otras medi-
das antirreflujo segtin los casos.

4. Tratamiento quiridrgico
Las indicaciones mds frecuentes de tratamiento
quirdrgico son: Insuficiente control de los sintomas
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RGE habitual RGE tipico ERGE complicado ERGE atipico
Niflo feliz RGE, pirosis Esofagitis Respiratorio
Irritabilidad Ulcus ORL
Trastorno del suefio Atresia Apnea ALTE
Falta de medro Barret Encefalopatia
B Ll
4 4 A
Sin exdmenes pH-metria Endoscopia pH-metrfa
complementarios Impedancia Impedancia y/o
endoscopia
v v l
Tratamiento Tratamiento Tratamiento Tratamiento
Postural [Bp** [Bp** IBP**
Consejos generales y dietéticos ~ Tratamiento dietético Cirugia Cirugia
Formulas AR (?) Tratamiento postural
Inhibidores de la bomba de protones:
*1-2 mg/kg/dia: 2 dosis x 2-3 semanas
##1-2 mg/kg/da: 2 dosis x 2-3 meses minimo

FIGURA 1. Algoritmo para el manejo de la ERGE (Modificado de Grupo de Trabajo ESPGHAN).

con el tratamiento médico, necesidad de tomar medi-
cacion permanentemente, manifestaciones respirato-
rias graves claramente relacionadas con el RGE, en
el eséfago de Barret, y en los pacientes con ERGE y
retraso mental severo. Los objetivos del tratamiento
quirtirgico son: Mejorfa sintomdtica, curacién de las
lesiones histicas, evitar las complicaciones y reducir
el uso de recursos sanitarios.

Se ha propuesto que la cirugfa (abierta o la-
paroscdpica) mediante la técnica mds empleada (fun-
duplicatura de Nissen) podrfa ser una buena alterna-
tiva al tratamiento médico, pero no es claramente mas
eficaz, y no estd exenta de morbilidad si no se reali-
za en centros especializados.

Recientemente, se estan desarrollando en adul-
tos técnicas antirreflujo mediante nuevos métodos
endoscopicos de tratamiento endoluminal: Técnicas
“quirdrgicas” de gastroplastia endoluminal (Endo-
Cinch®, Plicator®); radiofrecuencia (Stretta®); inyec-
cion de polimeros (Enterix®, Plexiglds®) y protesis

expandible de hidrogel (Gatekeeper reflux repair
system).
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Manejo del nifio vomitador

Juan José Diaz, Carlos Bousoiio Garcia, Eduardo Ramos Polo

INTRODUCCION

El vémito se define como la expulsién forzada
del contenido géstrico por la boca. Se trata de un hecho
prominente de muchas enfermedades de la infancia y
con frecuencia es el sintoma principal (p. ej., este-
nosis pildrica), aunque también pueda formar parte
de un contexto semioldgico més amplio (p. €j., sep-
ticemia). Su presencia debe alertar al pediatra para
dilucidar si forma parte de un proceso benigno auto-
limitado o si es la forma de presentacion de una enfer-
medad grave o por lo menos relevante.

El vémito debe distinguirse de la regurgitacion,
que se refiere al desplazamiento sin esfuerzo del con-
tenido géstrico hacia el esdfago y la cavidad oral, como
ocurre con el reflujo gastroesofégico fisioldgico.

También debe diferenciarse de la rumiacién o mere-
cismo, que es un trastorno psicoafectivo y disfuncional
por el cual el nifio se complace en degustar y deglutir
el alimento retornado desde el estémago voluntariamen-
te. Como sucede con otros trastornos, la edad de pre-
sentacion del vomito constituye una pista esencial a la
hora de plantear un diagndstico diferencial (Tabla I).

Los vomitos son especialmente frecuentes en los
recién nacidos y lactantes en relacién con la inmadu-
rez (centros nerviosos, peristaltismo, escasa capaci-
dad géstrica, inmadurez de la barrera antirreflujo, etc.),
frecuentes errores dietéticos, malformaciones e infec-
ciones, alimentacion liquida, postura horizontal y aero-
fagia fisioldgica.

Las anomalfas congénitas, genéticas y metabdli-
cas son cominmente diagnosticadas en el periodo neo-
natal, mientras que las alteraciones pépticas, infeccio-
sas y psicogénicas son mds prominentes a medida que
aumenta la edad. La intolerancia alimenticia y el re-
chazo de las tomas con/sin vomitos constituyen un
sintoma comun de cardiopatias, nefropatfas, metabo-

lopatias y trastornos genéticos y neuromusculares,
pero también del abuso infantil y sindrome de Miin-
chausen por poderes.

El pediatra debe estar alerta para establecer el
complejo diagndstico diferencial y no debe asumir
simplemente que todos los lactantes que vomitan tie-
nen reflujo gastroesofdgico.

ABORDAJE DIAGNOSTICO

Es muy importante realizar una valoraci6n clini-
ca apropiada, cualquiera que sea la edad del nifio, por-
que no pocas veces las consecuencias del vomito
requieren una accién médica inmediata.

En la historia clinica deben destacarse los siguien-
tes aspectos:

Historia alimenticia

- Cantidad/frecuencia (sobrealimentacion).

—  Técnica (errores en la preparacion).

- Posicién/comportamiento durante la alimenta-
cion. los vomitos

- Atragantamiento, tos, arqueamiento, rechazo de
la toma, disconfort.

Patron del vomito

- Aspecto. Alimenticios (blancos), mucosos o gle-
rosos (verdes), biliosos (amarilloverdosos), feca-
loideos (marrones) o hemdticos (rojos: sangre
fresca; en posos de café: sangre digerida).

- Relacién con la ingesta. Concomitantes (atresia
de esdfago), inmediatos (reflujo gastroesofdgi-
co), tardios (mucofagia) y de estasis (obstruccio-
nes digestivas, fleo funcional).

—  Frecuencia/cantidad. Leves, continuos, ciclicos.

- Fuerza. Babeante y continuo pero escaso (reflu-
jo), con cierta fuerza (obstruccion digestiva), ndu-
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TABLA I. Etiologia de los vomitos.

Recién nacidos Lactantes Nifos mayores
Obstruccion Lactobezoar Cuerpos extrafios Cuerpos extrafios
Atresia intestinal* Estenosis pildrica* Hematoma duodenal
Estenosis intestinal Malrotacion (vélvulo) Malrotacién
Malrotacién Duplicacién (Vélvulo)
Vélvulo Invaginacion Duplicacién
Ileo meconial Diverticulo de Meckel Invaginacion*
Tap6n meconial Hirschprung Diverticulo de
Hirschprung Hernia incarcerada Hirschprung
Ano imperforado Hernia incarcerada
Hernia incarcerada Adherencias
Trastornos Enterocolitis GEA¥* GEA*
gastrointestinales  Necrotizante RGE Ulcus péptico
infecciosos/ RGE Pancreatitis
inflamatorios lleo paralitico Apendicitis
Peritonitis Celiaca
Alergia a la leche lleo paralitico
Peritonitis
Infecciones Sepsis Sepsis Meningitis
extradigestivas Meningitis Meningitis Otitis media
Otitis media Faringitis
Neumonia Neumonfa
Tos ferina Hepatitis
Hepatitis. ITU ITU
Trastornos Hidrocefalia Hidrocefalia Hematoma subdural
neurolégicos Quernictero Hematoma subdural Hemorragia intracraneal
Hematoma subdural Hemorragia intracraneal Tumor cerebral
Edema cerebral Masas: absceso tumor, etc. Otras masas
Migraiia
Cinetosis
Encef. hipertensiva
Trastornos EIM EIM Insuf. suprarrenal,
metabdlicos y - Ciclo urea — Galactosemia Cetoacidosis diabética
endocrinos — Antic. orgdnicos — Int. fructosa S. Reye
Hiper. suprarrenal Insuf. suprarrenal
Tetania neonatal Acidosis metabdlica
Trastornos renales ~ Uropatia obstructiva Uropatia obstructiva Uropatia obstructiva
Insuf. renal Insuf. renal Insuf. renal
Intoxicaciones Aspirina Idem
Teofilina + plomo; alimentos
Digoxina ipecacuana, etc.
Psicogénicos Hierro Vémitos ciclicos
Rumiacién Anorexia nerviosa
Bulimia
Embarazo
*Indica la causa mds comiin dentro del subgrupo.
RGE: reflujo gastroesofdgico; ITU: infeccidén urinaria; EIM: error innato del metabolismo; GEA: gastroenteritis.
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seas previas (infecciones), a chorro (hipertension
intracraneal).

- Cardcter. Mantenido y estable (reflujo), progre-
sivo (estenosis pildrica, fleo), irregulares, recidi-
vante (vomito ciclico, procesos ORL).

—  Asociacion. Fiebre, dolor, letargia, diarrea, mele-
nas, sintomas respiratorios.

- Secuencias légicas. El vomito matutino tempra-
no es sugerente de reflujo gastroesofdgico, pero
también aparece en la hipertension intracraneal.
El vémito que empeora con la ingesta es mds
comun en las alteraciones del tracto digestivo
superior. El vomito de alimentos no digeridos
puede ser debido a una acalasia. El vémito pro-
yectivo puede ser una sefial de una obstruccion a
nivel del estémago (estenosis hipertréfica de pilo-
1o, bandas antrales) o del duodeno (pancreas anu-
lar, duplicaciones) o mds distal (malrotacién). La
presencia de ictericia irfa a favor de una hepati-
tis o de una enfermedad de la vesicula biliar. Tener
siempre presente que a cualquier edad los vémi-
tos biliosos van a favor de una obstruccion in-
testinal, aunque en recién nacidos y lactantes pue-
dan deberse también a infeccidn sistémica.

- Signos de alarma. Vémito bilioso; hemorragia
gastointestinal; vomito violento; comienzo del
vomito después de los 6 meses de vida; fallo de
medro; diarrea/estrefiimiento; letargia; hepatos-
pleno-megalia; fontanela abombada; macro/
microcefalia; crisis cerebrales; dolor abdominal/
distension; fiebre en agujas.

Historia médica anterior

Prematuridad. Alteracion del crecimiento y desa-
rrollo. Cirugia u hospitalizacion previa. Despistaje
metabdlico. Enfermedades recurrentes. Cromosomo-
patias. SIDA.

Historia psicosocial

Estrés. Depresion. Simulacién. Miinchausen por
poderes. Deformacién de la imagen corporal. Escasa
autoestima. Embarazo.

Historia familiar
Enfermedad significativa gastrointestinal. Otras
(metabdlicas, alérgicas, etc.).

Examen fisico

El examen fisico es de vital importancia ya que
nos ayuda a descubrir posibles etiologfas y a cons-
tatar que el desarrollo del nifio se estd realizando de
forma adecuada, con lo cual la valoracion del esta-
do nutritivo ocupa un lugar importante. Asimismo
debe valorarse el estado de hidrataci6n y la presen-
cia de signos de afectacion general como fiebre, pos-
tracion, etc.

Estudios complementarios

Contamos con medios exploratorios que nos ayu-
dardn en nuestras tareas diagndsticas pero que debe-
mos utilizar de forma racional y juiciosa, orientados
por los datos obtenidos en la historia clinica y el exa-
men fisico. En cuanto a la analitica, deben realizar-
se hemograma, electrlitos, bicarbonato, urea, crea-
tinina y glucemia en sangre (en ciertos casos, ademds,
aminotransferasas, amilasa, amoniemia y galactitiol).
Elemental y sedimento, glucosuria y cuerpos cetd-
nicos en orina (ocasionalmente despistaje de toxicos,
catecolaminas, substancias reductoras, dcidos orgdni-
cos y porfirinas). Pruebas alérgicas y EEG en algu-
nos casos, dirigidos por la anamnesis y la exploracion.

Los estudios de imagen son de gran utilidad, y
debemos destacar por su eficacia la ecografia abdo-
minal, cuya aportacion en el diagndstico de la este-
nosis hipertréfica de piloro es relevante por su efi-
cacia. Las radiografias simples de abdomen en decii-
bito supino y en bipedestacion o en deciibito lateral
izquierdo son de utilidad para diagnosticar
malformaciones anatémicas congénitas o lesiones
obstructivas. El estudio del trdnsito gastrointestinal
intestinal con papilla baritada es de utilidad cuan-
do se sospechan anomalias anatémicas altas o pro-
cesos que obstruyen el tracto de salida del estoma-
go. El enema de bario es de ayuda en caso de sos-
pechar una obstruccion intestinal. Otros estudios de
imdgenes mds sofisticados, como la gammagrafia
con isétopos marcados, escdner y RNM abdominal,
manometria digestiva y urografia intravenosa, se
deben emplear en casos seleccionados. Las endos-
copias digestivas alta y baja tienen su papel en caso
de sospecha de una esofagitis, tlcera gastroduode-
nal, enfermedad inflamatoria intestinal 0 anomalias
anatomicas.
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TRATAMIENTO

No es aconsejable el empleo de farmacos an-
tieméticos sin antes haber indagado la etiologfa de los
vomitos en el nifio. Muchas veces el vomito supone
una ventaja que permite incluso la supervivencia, pro-
moviendo la expulsién rdpida de un téxico.

Los antieméticos estdn en general contraindica-
dos en las anomalfas intestinales estructurales del trac-
to gastrointestinal o emergencias quirdrgicas tales
como la estenosis pildrica, apendicitis aguda, litiasis
renal, obstruccién intestinal o lesiones expansivas in-
tracraneales.

Su empleo, por el contrario, puede estar indicado
en caso de cinetosis, postoperatorios, quimioterapia del
cdncer, sindrome de vomitos ciclicos y trastornos de la
motilidad intestinal, como enfermedad por reflujo
gastroesofdgico y gastroparesia. Un reciente metaanda-
lisis indica que el uso de ondansetrdn en nifios con
vomitos secundarios a gastroenteritis aguda, dismi-
nuye el riesgo de vémitos persistentes, el uso de flui-
dos intravenosos y el ingreso hospitalario en estos nifios.

A pesar de estar ampliamente generalizado su uso,
la eficacia de los procinéticos (domperidona, meto-
clopramida, eritromicina) en el tratamiento de los
vomitos por RGE es bastante relativa.

En el tratamiento de la enfermedad por mareo o
cinetosis puede ser Util emplear antihistamfnicos como
difenhidramina o prometazina, mientras que la hios-
ciamina se usa como profilaxis.

Para pacientes vomitadores en periodo postope-
ratorio o tratados con quimioterapia son ttiles la meto-
clopramida, los antagonistas SHT3 (ondansetron y gra-
nisetron) y las benzodiacepinas (loracepan, midazolam).

En caso de vomitos ciclicos pueden resultar tti-
les el propanolol, ciproheptadina o amitriptilina como
profilaxis y los triptanes y sedantes (lorazepam, difen-
hidramina, clorpromacina) en las crisis.
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Colestasis en el lactante
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INTRODUCCION

El término “colestasis” define la presencia de una
alteracién en el flujo biliar. Se caracteriza por la reten-
ci6n de bilirrubina, 4cidos biliares y otros componen-
tes de la bilis.

Los recién nacidos y lactantes sanos presentan
una alteracion de flujo biliar fisiolgica hasta que se
completa la maduracion anatémica y funcional del
higado en la vida posnatal. Esa inmadurez justifica
que las enfermedades hepdticas que inciden a esa edad
desencadenen ictericia como principal manifestacion
clinica y que patologias extrahepdticas de suficiente
gravedad (shock, cardiopatia, sepsis, etc) puedan ir
acompariadas de una colestasis en el recién nacido o
lactante.

El término “colestasis del lactante” se refiere a
un sindrome clinico comiin de ictericia e hipocolia
que motiva la consulta médica y en el que debe inves-
tigarse la hepatopatfa causal. El diagndstico diferen-
cial de las distintas entidades puede ser dificil ya que
a menudo se solapan los rasgos clinicos, bioquimicos
e histoldgicos.

Aunque no puede generalizarse debido a la diver-
sidad de causas de enfermedad colestatica en el niflo,
algunas de ellas susceptibles de un tratamiento eficaz,
debe considerarse que no son procesos benignos ya
que la mayorfa ocasionan disfuncion hepatica créni-
ca, con alteracién de la calidad de vida o necesidad
de trasplante hepitico.

DEFINICION

Sindrome de disfuncion hepdtica con alteracio-
nes en el flujo biliar, definido analiticamente por ele-
vacion de dcidos biliares séricos y de bilirrubina direc-
ta (> 2 mg/dl).

PRESENTACION CLINICA

Cuadro de ictericia con decoloracién parcial (hipo-
colia) o total (acolia) de las deposiciones y coluria (es
necesario comprobarlas personalmente, no suelen ser
referidas). Bioquimicamente el rasgo diferencial es la
hiperbilirrubinemia directa o conjugada (bilirrubina direc-
ta mayor de 2 mg/dl o mayor del 20% de la cifra de bili-
rrubina total) junto con la elevacion de dcidos biliares
en suero. Debe descartarse una colestasis, mediante deter-
minaci6n de la cifra de bilirrubina directa, en todo recién
nacido con ictericia prolongada (mds de 15 dfas).

En la mayoria de las ocasiones son entidades que
debutan en periodo neonatal o durante el primer afio
de vida, bien por tener algunas de estas causas un tras-
fondo genético o por cierta “predisposicion” (inma-
durez hepdtica anatémica y funcional) en el RN y lac-
tante al desarrollo de una colestasis ante determina-
das causas que en etapas posteriores de la vida no la
van a producir.

INCIDENCIA

Se observa colestasis neonatal en 1/5.000 RN. La
causa mds frecuente en nifios con patologia neonatal
importante (prematuridad, etc.) serfa la inmadurez
hepdtica asociada a diferentes noxas (cardiopatia,
infeccidn, cirugfa, nutricion parenteral, etc). En el RN
o lactante sin patologfa neonatal las causas mds fre-
cuentes son atresia biliar extrahepdtica, déficit de alfa-
1-antitripsina, sindrome de Alagille y CIFP (colesta-
sis intrahepdtica familiar progresiva).

CLASIFICACION ETIOLOGICA

Debido a esa cierta “predisposicion” del recién
nacido y lactante, ya referida, para desarrollar una
colestasis, son muchas las posibles entidades clinicas
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que la pueden producir. En este capitulo nos referire-
mos fundamentalmente a aquellas de origen in-
trinsecamente hepdtico. En la tabla I se exponen las
causas principales de colestasis de inicio neonatal.

INMADUREZ HEPATICA ASOCIADA A

NOXA EXOGENA O ENDOGENA
Son muy numerosas las posibles causas pre-

disponentes:

- Situaciones graves con hipoxia y/o hipoperfusion
hepética (cardiopatia, shock ...).

- Infecciones bacterianas (sepsis, ITU) por accion
directa de toxinas bacterianas (E. coli) sobre el
canaliculo biliar o afectacion directa sobre el higa-
do o la via biliar (colecistitis, hidrops vesicular...).

- Téxicos.

- Colestasis asociada a fracaso intestinal depen-
diente de nutricidn parenteral.

- Obstruccién biliar (litiasis o “bilis espesa”) por
cirugia digestiva, farmacos (furosemida, ceftria-
xona), hemdlisis, ayuno prolongado.

- Alteraciones hormonales: panhipopituitarismo,
hipotiroidismo.

- Cromosomopatfas: trisomias 18, 21 y 22.

- Infeccion connatal (TORCH, Lysteria, parvovi-
rus B19) o infeccién neonatal (herpes simple,
CMYV, adenovirus, ECHO, Coxsackie...).

- Perforacién espontdnea de la via biliar.

- Malformacién de la via biliar (quiste de colédoco).

- Virus de la hepatitis B (se ha descrito la hepati-
tis colestdstica a partir de los 45 dfas de vida en
hijos de madres con hepatitis cronica por virus B
y anti-HBe positivo) o virus de hepatitis A (raro).
Habitualmente existe relacion entre la gravedad

de la patologia asociada y el grado de disfuncién hepa-
tica, y en general esta disfunci6n tiene un buen pro-
ndstico. A la colestasis propiamente dicha se afiaden,
desde el punto de vista clinico, el resto de signos-
sintomas propios de las diferentes etiologfas. La base
del tratamiento de este tipo de colestasis “secundaria”
es el de la causa que la desencadena.

HEPATOPATIAS POR TRASTORNO

INTRINSECO (IDIOPATICO O GENETICO)
Las hepatopatias colestdsicas mds frecuentes de

la edad infantil son de etiopatogenia desconocida. En
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este grupo se incluyen la atresia biliar extrahepdtica
y las colestasis intrahepdticas genéticas. Aunque en
algunos casos de atresia biliar extrahepdtica se han
detectado histolégicamente signos compatibles con
un trastorno en la remodelacién de la “placa ductal”,
no hay datos que permitan considerar estas enfer-
medades como trastornos embrioldgicos del higado
o de la via biliar.

Atresia biliar extrahepatica

Es un proceso inflamatorio que cursa con fibro-
sis y obliteracion progresiva de la via biliar extrahe-
pética asi como con lesion del parénquima hepético
y de la via biliar intrahepética. En su evolucion natu-
ral conduce a cirrosis precoz y ocasiona el falleci-
miento antes de los 3 afios de vida. Es la causa mds
habitual de colestasis cronica en la infancia y la indi-
cacién mds frecuente de trasplante hepdtico en nifios.
El diagndstico precoz seguido de tratamiento quirtr-
gico en las primeras semanas de vida mejora
sustancialmente el prondstico de la enfermedad.

Incidencia en Europa de 1/18.000 RN vivos. Etio-
logfa desconocida. No hereditaria. Reconocidos dos
fenotipos clinicos, la forma embrionaria o sindrémi-
ca (10-20%) que asocia anomalfas (poliesplenia, situs
inversus, malrotacién intestinal, porta preduodenal,
anomalfas cardioldgicas y vasculares) y la forma peri-
natal o adquirida (80-90%) con dos mecanismos pato-
génicos diferentes. En la embrionaria, se sugiere una
alteracion en la morfogénesis de la via biliar causada
por anomalias en diferentes genes. En la perinatal, la
agresion al epitelio biliar por un insulto perinatal (viral
0 no) desencadenarfa una respuesta inmune con desa-
rrollo progresivo de inflamacién y fibrosis de la via
biliar extrahepdtica, del parénquima hepético y de la
via intrahepética.

Cuadro clinico caracteristico con RN a término de
peso y aspecto normal que desarrolla ictericia con hipo-
acolia de inicio entre las 2 y 6 semanas de vida, con
hepatomegalia firme y posterior esplenomegalia y con
buen estado general. Suele existir una fase inicial en la
que las deposiciones todavia tienen color antes de la
obliteracion completa de la via biliar. En la evolucién
espontdnea, a partir de los 2-3 meses, van apareciendo
signos de hipertension portal como esplenomegalia y
circulacién colateral visible. Progresivamente se va
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TABLA 1. Causas de colestasis neonatal.

. Perforacion espontdnea de via biliar
. Hepatitis neonatal por infeccion congénita: TORCH, parvovirus B19, tuberculosis, Listeria
. Hepatopatia por infeccién viral postnatal:

. Hepatopatia por trastorno intrinseco (idiopdtico, genético):

Inmadurez hepdtica (nacimiento pretérmino)
Secundarias a afectaciones graves neonatales acompafiadas de hipoxia o hipoperfusion

Secundarias a infecciones bacterianas (sepsis, urinaria) por accion directa colestdtica de toxinas bacterianas
(mds en Gram negativos) o por comprometer la infeccion directamente el higado y/o la via biliar (hidrops
vesicular, colecistitis)

Secundaria a téxicos.
Colestasis asociada a fracaso intestinal dependiente de nutricién parenteral.

Secundaria a obstruccién biliar debida a “bilis espesa’-litiasis (nutricion parenteral, cirugia digestiva,
furosemida, ceftriaxona, hemdlisis por isoinmunizacion u otra causa, fibrosis quistica, dieta absoluta
prolongada)

Secundaria a déficit hormonal (tiroideas, GH, cortisol)
Cromosomopatias: trisomfa 21, 18 y 22
Malformaciones de via biliar: quistes de colédoco

* Coxsackie, Echo, Adenovirus, varicela, citomegalovirus, herpes simple 1y 2, herpes humano 6

¢ Los virus cldsicos de hepatitis no son causa de colestasis, salvo fallo hepético por VHB: hepatitis B (> 45
dfas de edad), hepatitis C (disfuncién pero no colestasis), hepatitis A

* Atresia biliar extrahepdtica: idiopdtica
* Sindrome de Alagille: escasez ductal por mutacién JAG1 (cromosoma 20)
¢ Colestasis intrahepatica familiar progresiva (CIFP)

- CIFP1: defecto de ATPasa tipo P: alteracion en el trasporte aminofosfolipidos (mutacién
crosomosoma 18¢2122)

- CIFP2: defecto BSEP: alteracién en el transporte de dcidos biliares (mutacién cromosoma 2q24)

- CIFP3: defecto MDR3: alteracion en el transporte de fosfatidilcolina (mutacion cromosoma 7g21)

* Error innato del metabolismo de 4dcido biliar: ausencia de sintesis de dcido biliar primario:

- Deficiencia de 3f3-hidroxi-ASC2-7esteroide dehidrogenasa/isomerasa
- Deficiencia de A4-3-oxosteroide 5p-reductasa
- Deficiencia de la enzima clivadora de 24,25 dihidroxicolanoico

* Sindrome de hepatitis neonatal idiopética
* Sindrome de escasez ductal no sindromica

¢ Otras colestasis: Zellweger (ausencia de peroxisomas), Aagenaes (colestasis noruega con linfedema),
colestasis de grupos étnicos definidos (indios americanos, esquimales)

¢ Deficiencia de o-1-antitripsina
* Fibrosis quistica
¢ Enfermedad de Niemann-Pick (colestasis neonatal en tipos Ay C)

* Otras enfermedades metabdlicas o idiopdticas (la colestasis no es el sintoma gufa principal sino fallo
hepdtico): tirosinemia, galactosemia, intolerancia hereditaria a fructosa, hemocromatosis neonatal,
enfermedad de Wolman, linfohistiocitosis hemofagocitica
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deteriorando el estado del nifio a medida que se desa-
rrolla cirrosis e insuficiencia hepatica. Sin tratamiento
hay un 100% de mortalidad antes de los 3 afios. El esta-
do nutricional se ve también muy afectado.

Analitica con signos de colestasis (aumento de
bilirrubina total y directa, GGT mayor de 300 UI/I),
elevacion moderada de transaminasas y sin coagu-
lopatia.

Debido al cambio prondstico derivado del trata-
miento precoz es imprescindible en todo recién naci-
do la cuidadosa valoracion de una ictericia que se pro-
longue mds alld de la segunda semana de vida, con la
idea de descartar un proceso colestdstico obstructi-
vo antes de que las posibilidades de éxito se vean con-
siderablemente mermadas.

Diagnéstico. Debe considerarse siempre ante un
cuadro clinico sugestivo de acolia con hepatomega-
lia en recién nacido con ictericia. Apoyan su diagnds-
tico la ausencia de excrecion intestinal en gammagra-
ffa hepdtica (HIDA) previa administracién de
fenobarbital (5 mg/kg/dia durante 3 dfas) y hallazgos
compatibles en biopsia hepdtica (colestasis, prolife-
racion ductal y fibrosis portal, la sensibilidad de la
biopsia hepédtica es del 99% y la especificidad del
92%; dado el cardcter progresivo y dindmico de la
enfermedad, puede no ser muy valorable en fases pre-
coces). La fiabilidad diagndstica de la colangioRMN
estd en evaluacion. El diagndstico de certeza se rea-
liza mediante la exploracion quirtrgica por laparoto-
mia o laparoscopia con colangiograffa intraoperato-
ria; la decision de realizar dicha exploracion debe
tomarse en todo recién nacido que presente datos com-
patibles con atresia o acolia mantenida en el que no
se descarte claramente otra etiologia.

El tratamiento consiste en el tratamiento médico
y nutricional habitual de la colestasis, el tratamiento
quirdrgico (portoenteroanastomosis de Kasai) y el tras-
plante hepdtico. La supervivencia actual de la enfer-
medad es del 90%, el 80% de los pacientes requerird
un trasplante hepdtico a lo largo de su evolucién y el
50% lo necesitara por debajo de los 2 afios de edad.
La atresia de vias biliares representa la causa mds fre-
cuente de indicacién de trasplante hepdtico en nifios.

El tratamiento médico de sostén y el apoyo nutri-
cional es comin al resto de patologias que cursan con
colestasis cronica; se basa en la utilizacién de firma-
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cos favorecedores del flujo biliar (fenobarbital, dcido

ursodeoxicélico), vitaminas liposolubles, extractos

pancredticos, asi como en la prevencidn y tratamien-
to de las infecciones intercurrentes y las complicacio-
nes derivadas de la afectacién de la funcién hepética.

La portoenteroanastomosis (técnica de Kasai)
consiste en la anastomosis términolateral de un asa
yeyunal en Y Roux a la placa ductal tras la bisque-
da de conductos intrahepdticos permeables en el hilio;
el objetivo de la portoenteroanastomosis es el resta-

blecimiento del flujo biliar. Tras la cirugfa, un 30%

no restablecerdn flujo biliar y otro 30% lo hardn de

forma parcial, precisando ambos grupos un trasplan-
te hepdtico en los meses siguientes. E1 40% restante
restablecerdn el flujo biliar (heces coloreadas, des-
aparicién de la ictericia), si bien aproximadamente un

70% de éstos precisardn trasplante a largo plazo por

evolucidn cirrdgena con desarrollo progresivo de

hipertension portal. Recientemente un estudio mul-
ticéntrico identifica como marcador bioquimico del

prondstico, la cifra de bilirrubina total sérica a los 3

meses del Kasai; asf la supervivencia con higado nati-

vo a los 2 afios es significativamente superior en el
grupo de paciente con bilirrubina inferior a 2 mg/dl
que en el grupo con bilirrubina superior a 6 mg/dl

(84% vs 16%), y por tanto, la indicacion de trasplan-

te ha de ser precoz en los pacientes con bilirrubina

superior a 6 mg/dl a los 3 meses de la cirugfa. Los
factores que influyen en el prondstico de la por-
toenteroanastomosis se pueden clasificar en 1) facto-
res no modificables, dependientes de la enfermedad

o del paciente y en 2) factores modificables, relacio-

nados con el manejo de la enfermedad.

1) Los factores no modificables asociados a un peor
prondstico son la coexistencia de malformacio-
nes esplénicas, la forma anatémica completa de
atresia, el didmetro menor de 150 p de los duc-
tos biliares en porta hepatis (controvertido) y la
presencia de mayor fibrosis hepdtica.

2) Los factores modificables que inciden en el pro-
ndstico son la edad del paciente en el momento
de la cirugfa, la experiencia del equipo quirdr-
gico y el manejo médico postoperatorio. El fac-
tor modificable con mayor influencia en el pro-
ndstico es la experiencia del centro quirtrgico.
Es recomendable referir sin dilacion a los pacien-
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tes colestdticos (en los que se han excluido cau-
sas de colestasis secundaria) a un centro con expe-
riencia en el diagndstico y tratamiento quirdrgi-
co de la atresia biliar extrahepdtica. La edad en
el momento de la cirugfa es un factor prondsti-
co muy importante, la cirugia realizada antes de
las 6-8 semanas de vida se correlaciona con tasas
de hasta un 70% de restablecimiento de flujo
biliar, frente a un 30% en los nifios operados entre
las 8 y 12 semanas de vida; a partir de los 3 meses
de vida los resultados son desalentadores.

El manejo médico postoperatorio es muy hetero-
géneo; el tratamiento con corticoides es controverti-
do, estudios recientes no demuestran reduccion en
la necesidad de trasplante. Estd indicado tratamien-
to antibitico parenteral perioperatorio y profilaxis
antibiética oral mantenida durante el primer afio tras
la cirugfa para evitar colangitis. El tratamiento de las
colangitis debe ser agresivo.

Sindrome de Alagille

Sindrome caracterizado por la asociacién de un
cuadro de colestasis con escasez de conductos bilia-
res intrahepdticos, alteraciones cardifacas (la mds fre-
cuente de ellas una estenosis periférica de la arteria
pulmonar), alteraciones vertebrales (“vértebras en ma-
riposa”), oculares (embriotoxon posterior) y una facies
peculiar con hipertelorismo, abombamiento frontal y
menton prominente. Con menor frecuencia presentan
anomalfas renales (quistes, hipoplasia...), en oido inter-
no, dentarias o de la capacidad intelectual. La inci-
dencia estimada es de 1/70.000-100.000 recién naci-
dos vivos, aunque la incidencia real podrfa ser mayor.

Patron de herencia autosémico dominante con
penetrancia practicamente completa (96%) pero con
una gran variabilidad en su expresion clinica, solo
el 50-55% de los casos cumplen los criterios clinicos
diagndsticos. Frecuente afectacion de los hermanos,
aunque con posibilidad de expresion clinica muy varia-
ble. En al menos el 30-50% de los casos la mutacion
se hereda de alguno de los progenitores, mientras que
en el resto (50-70%) se considera debido a diferentes
mutaciones de novo. Se ha localizado el defecto gené-
tico en dos genes diferentes. En el 90%, se han iden-
tificado mutaciones en el gen JAG 1, situado en el
brazo corto del cromosoma 20 (20p12). Se han des-

crito mds de 430 mutaciones en dicho gen. No se han
demostrado correlaciones entre genotipo y fenotipo
entre las diferentes mutaciones en el gen JAGI y las
manifestaciones clinicas del sindrome. Recientemen-
te se han identificado en una minorfa (< 1%) de pacien-
tes afectos del sindrome, dos mutaciones en el gen
NOTCH 2 en el cromosoma 1 (p13-p11), sin que pre-
senten diferencias fenotipicas respecto a los afectos
de mutaciones en el JAG 1.

La colestasis de inicio neonatal o de lactante
pequefio presenta en el 80% de los casos ictericia,
coluria, hipocolia, hepatomegalia y retraso en el desa-
rrollo, con posterior aparicién de prurito intenso y
xantomas. Perfil analitico con hiperbilirrubinemia,
elevacion de dcidos biliares séricos, hipercolesterole-
mia y elevacién de GGT y transaminasas (moderada).
En el 10% de los casos se asocia una atresia biliar
extrahepdtica.

Actualmente el diagnéstico del sindrome se basa
fundamentalmente en criterios clinicos. EI diagndsti-
co de certeza se realiza cuando el paciente presenta
escasez de conductos biliares interlobulares en la biop-
sia hepdtica, que puede no objetivarse en los prime-
ros meses de vida, asociada al menos a tres de los
siguientes rasgos: colestasis, cardiopatia, embrioto-
xon posterior, vértebras en mariposa, cara peculiar,
enfermedad renal o antecedente familiar. En nifios
menores de 6 meses la asociacion de 3 6 4 criterios
son suficientes para el diagndstico en ausencia de la
escasez ductular.

Diagnéstico genético. El andlisis secuencial del
DNA del gen JAGI puede encontrar mutaciones has-
ta en un 95% de los individuos con criterios clinicos.
Por otra parte con técnicas de citogenética molecular
pueden ser detectados los enfermos (un 7%) con dele-
ciones completas de dicho gen. El estudio genético es
importante para el diagndstico de pacientes (sujetos
indices o familiares) que no cumplen todos los cri-
terios clinicos necesarios, para el diagndstico prenatal
o para el estudio de los potenciales donantes vivos
para trasplante hepdtico del paciente afecto.

No tiene tratamiento especifico. Evolucién con
desarrollo en un 50% de los casos de una colestasis
grave con cirrosis biliar o fibrosis severa, que hard
necesario un trasplante hepdtico (aproximadamente
enun 15%) antes de la edad adulta. El prondstico vital
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por la hepatopatfa es mejor en los casos de inicio tar-
dio y en los pacientes cuya hepatopatia fue detectada
dentro de un estudio sistematico de los familiares. En
una serie de 143 pacientes afectos del sindrome se
situd la posibilidad de supervivencia a 10 afios en
un 45% para los que habfan debutado en perfodo neo-
natal y un 79% para aquellos con inicio mds tardfo.

Colestasis intrahepatica familiar progresiva

(CIFP)

El término CIFP engloba una serie de enfer-
medades en las que mutaciones “de novo” o hereda-
das (herencia autosémica recesiva) en los genes de
los sistemas de transporte de la membrana canalicu-
lar de los hepatocitos determinan una alteracion en la
formacion de bilis, que condiciona cuadros de colesta-
sis crénica con prurito como rasgo clinico dominan-
te. Generalmente debutan a edades tempranas y con-
llevan mal prondstico. 10-15% de las causas de coles-
tasis y un 10% de las indicaciones de trasplante hepé-
tico en la infancia. Especial incidencia en determina-
dos grupos étnicos. En la mitad de los casos existe
antecedente familiar o consanguinidad.

Se han identificado varios subtipos, cldsicamen-
te se agrupan segun cifra normal o elevada de GGT,
CIFP con GGT normal (CIFP 1 y 2), con GGT eleva-
da (CIFP3):

—  CIFP 1: Mutaciones en el gen ATP8BI, (cromo-
soma 18), ocasiona un defecto de la proteina FIC1
(translocadora de aminofosfolipidos). El gen tie-
ne expresion hepdtica y extrahepdtica (funda-
mentalmente en intestino, pancreas, rifién). Me-
canismo patogénico complejo no bien definido,
parece existir una alteracion en los mecanismos
de regulacion de sintesis y transporte de sales
biliares a nivel hepatocitario e intestinal. Fenoti-
picamente abarca un espectro comprendido entre
la “colestasis benigna recurrente” y las formas
més graves de enfermedad. Pertenecen a este sub-
tipo los pacientes originariamente identificados
como “enfermedad de Byler”.

- CIFP2: Defecto en la bomba exportadora de sales
biliares (BSEP), el actimulo de sales biliares es
responsable del cuadro. Mutaciones en el gen
ABCBI11 (cromosoma 2), expresion sélo hepa-
tocitaria.
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- CIFP 3: Defecto en el transportador de fosfolipi-
dos (MDR3) por mutaciones en el gen MDR 3
(cromosoma 7), expresion solo hepatocitaria. La
falta de fosfolipidos en la bilis le confiere litoge-
nicidad y toxicidad para el epitelio biliar. Espec-
tro clinico amplio: colelitiasis precoz, colestasis
gestacional, cirrosis biliar en jovenes y colesta-
sis neonatal.

Clinica. CIFP 1 y 2, debutan como colestasis neo-
natal o en el perfodo de lactante, desarrollo de pruri-
to intenso en los primeros meses de vida discordan-
te con el grado de ictericia. La ictericia puede cursar
en brotes. Hepatomegalia grande y firme. Deterioro
nutricional y retraso de talla llamativos. En CIFP 1
existen manifestaciones extrahepdticas (diarrea pre-
coz crénica, pancreatitis y retraso de crecimiento mar-
cado); evolucionan a cirrosis en 1* década. En CIFP
2 no hay manifestaciones extrahepdticas, frecuente la
aparicion de litiasis biliar; evolucién mds grave que
CIFP1 con desarrollo precoz de insuficiencia hepdti-
ca (en primeros 3 afios). La presentacion como coles-
tasis neonatal de CIFP 3 es superponible a la atresia
biliar extrahepdtica, con ictericia y acolia, lo que moti-
va la realizacién de laparotomia exploradora en un
gran nimero de pacientes; evolucion con prurito
menos intenso que en CIFP con GGT normal; des-
arrollo precoz de hipertension portal.

Analitica con hiperbilirrubinemia, GGT y coles-
terol normales (CIFP 1y 2) o elevados (CIFP 3). Biop-
sia hepdtica inespecifica con colestasis canalicular, la
ductopenia es frecuente en CIFP 1 y la transforma-
cion gigantocelular en CIFP 2. La biopsia en CIFP 3
es semejante a la de la atresia, con proliferacién duc-
tal y fibrosis.

Diagnostico. Se han producido grandes avances
en el diagndstico de estas enfermedades, con el desa-
rrollo de técnicas de inmunohistoquimica en tejido
hepdtico y de andlisis de mutaciones. El diagndstico
preciso deberfa basarse en la identificacién de muta-
ciones en los respectivos genes pero en la practica cli-
nica este método es caro y laborioso. La ausencia de
expresion de BSEP en tejido h<epdtico por técnicas
de inmunohistoquimica confirma el diagnéstico de
CIFP 2; en el caso de CIFP 3, la inmunohistoquimi-
ca permite identificar a mds de la mitad de los pacien-
tes, que no expresan MDR3, su expresion normal no
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TABLA II. Colestasis intrahepatica familiar progresiva.

CIFP1 CIFP2 CIFP3
Herencia Autosémica recesiva Autosomica recesiva Autosémica recesiva
Cromosoma 18 q2122 2q24 7q21
Gen ATPSB1 ABCB11/BSEP ABCB4 /MDR3
Proteina FIC 1 (ATPasa P) BSEP (ABC prot MDR3 (ABC prot)
Flipasa aminofosfolipidos Bomba exportadora Translocadora de
Mecanismo complejo: sales biliares fosfolipidos
?7FXR; ? CFTR MDR3 (ABC prot)
Localizacion Intestino, pancreas Mb canalicular Mb canalicular
Hepatocitos, colangiocitos hepatocito hepatocito
Clinica
Hepatica Colestasis neonatal Colestasis neonatal Colestasis neonatal
Prurito Prurito acolia (= AVBEH)
Curso de “brotes” Litiasis biliar < prurito
Evolucién Cirrosis 1* década Insuficiencia hepdtica Hipertension portal precoz
precoz
Riesgo hepatocarcinoma,
colangiocarcinoma
Manifestaciones Diarrea (1¢" mes) No No
extrahepaticas Pancreatitis, tos,
sibilancias
Retraso talla
Sordera neurosensorial
Analitica GGT NORMAL GGT NORMAL GGT ELEVADA
AST >ALT ? (x2 normal) ~ AST >ALT ? (x5 normal)
Acidos biliares suero |, Acidos biliares suero|,
Bilis Acidos biliares | Acidos biliares | Acidos biliares normales
| fosfatidilcolina
Histologia Colestasis canalicular Colestasis Proliferacion ductal
Ductopenia Hepatitis a células gigantes
M.E.: bilis granular
Inmunohisto- Expresion normal MDR3, No expresion BSEP No expresion MDR3,
quimica BSEP expresion débil o normal
Tratamiento Derivaci6n biliar externa Trasplante UDCA si actividad residual
Trasplante: no catch-up, no complicaciones postx Trasplante hepdtico.
esteatosis, diarrea cronica Derivacion biliar externa

descarta la enfermedad (protefnas no funcionales). En
estos tltimos pacientes y en los pacientes con CIFP
1 el diagndstico se debe hacer mediante anlisis gené-
tico de mutaciones.

El tratamiento médico es el habitual de la coles-
tasis. En los pacientes con CIFP tipo 1 el trasplante
hepdtico se indica por mala calidad de vida (prurito)
y cirrosis, pero el curso postrasplante es complicado,
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con ausencia de catch-up de crecimiento, diarrea cré-
nica y esteatosis del injerto; recientemente se ha des-
crito que hasta el 50% de estos pacientes podrian bene-
ficiarse de la derivacion biliar parcial mediante anas-
tomosis de asa yeyunal de vesicula biliar al exterior.
En el caso de CIFP 2, la indicacidn de trasplante es
por insuficiencia hepdtica y en general no hay com-
plicaciones postrasplante; se han descrito también
buenos resultados con la derivacion biliar externa.
Hasta un 30% de los pacientes con CIFP 3 responden
a dosis elevadas de 4cido ursodeoxicélico (30
mg/kg/dia), los pacientes con mutaciones severas no
tienen respuesta y el trasplante hepatico es el trata-
miento indicado.

Déficit de alfa-1-antitripsina

Afecta a 1/2.000 RN vivos, de los cuales un 10-
20% desarrollard una hepatopatia de grado variable
durante la infancia. Una mutacién en el cromosoma
14 condiciona la produccion de una alfa-1-AT and-
mala con actimulo intrahepatocitario como posible
mecanismo patogénico. Presenta varios fenotipos;
el PiZZ el que con més frecuencia se asocia al déficit
marcado y a la enfermedad.

En el 50% de los casos la hepatopatia debuta
como una colestasis en los primeros meses de vida,
con hipocolia e incluso acolia y sin coagulopatfa. Es
frecuente el antecedente de bajo peso al nacer. El diag-
ndstico de sospecha se establece con cifra baja de alfa-
1-antitripsina en sangre (menor de 100 mg/dl) y con-
firmacion mediante determinacion de fenotipo com-
patible (PiZZ) por electroforesis y demostracion por
inmunohistoquimica de actimulo de alfa-1-AT en teji-
do hepético. Los glébulos PAS + pueden estar ausen-
tes en biopsias precoces (< 3 meses de edad). En algu-
nos laboratorios posible determinacién de genotipo
de alfa-1-AT.

No existe tratamiento especifico. Evoluciona con
desaparicion de la ictericia en la mayorfa de los casos
de inicio colestdsico, aunque un 60-70% de ellos pre-
cisardn trasplante hepético antes de los 15 afios.

Defectos primarios en la sintesis de acidos
biliares

Defectos hereditarios de enzimas implicados en
la sintesis de dcidos biliares primarios, cdlico y que-
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nodeoxicolico, a partir del colesterol. Se han identi-
ficado varios déficits enzimdticos que ocasionan lesion
hepdtica a través de una insuficiente sintesis de dci-
dos primarios con reduccion del flujo biliar y del dafio
téxico ocasionado por los metabolitos intermediarios
acumulados.

Son enfermedades raras. Pueden ser tratadas
dependiendo de si la administracién exdgena de dci-
dos biliares es capaz, tanto de alcanzar concentracio-
nes suficientes en la luz intestinal, como de inhibir la
sintesis de los metabolitos toxicos. Diagndstico
mediante la deteccion del acimulo de metabolitos in-
termedios en sangre o en orina con técnica de espec-
trofotometria de masas.

Enfermedades metabolicas
Fibrosis quistica

Infrecuente desarrollo de colestasis neonatal (2%
de los casos de FQ).

Diferentes metabolopatias pueden producir una
colestasis de inicio precoz (RN o lactante), aunque
ésta no suele ser el sintoma predominante, sino otros
hallazgos como los siguientes:

Fallo hepatico o insuficiencia hepatica
Déficit de actividad de la protrombina (<60%

que no se corrige tras administracién de vitamina K,

2 mg i.m o i.v, 2-3 dfas), hipoglucemia, colinestera-

sa baja:

- Galactosemia: cuantificar la actividad de galac-
tosa 1-P uridintransferasa en hematies (atencion:
normal si ha recibido concentrado de hematies).
Actitud: excluir lactosa.

- Tirosinemia: perfil de aminodcidos en sangre y
orina (elevacion Tyr y Phe no especifica) y suc-
cinilacetona en orina (exclusiva en tirosinemia).
Actitud: dieta con necesidades minimas de Phe
y Tyr, y NTBC, 1 mg/kg/dia, trasplante si no hay
respuesta en 2 semanas.

- Intolerancia a la fructosa: Biopsia hepdtica y deter-
minacion de fructosa 1P-aldolasa. Actitud: excluir
fructosa, sacarosa y sorbitol.

- Hemocromatosis neonatal idiopdtica: probable
etiologfa aloinmune. Ferritina/saturacion de
transferrina, RMN, biopsia de gldndula salivar.
Depésito de hierro. Actitud: plasmaféresis,
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Causas posibles Presentacion
(tabla T)

Tratamiento de

| ‘ Anamnesis ’»# Exploracion fisica ‘

sostén

Pronéstico

Con signos de
insuficiencia

Analitica inicial

APP < 60% trasvit K

‘ Sin signos insuficiencia ‘

Diagndstico

Acolia

Sin acolia

etiol6gico > - - -
Tratamiento Detecci6n atresia Fenotipo Fenotipo
biliar u otras peculiar normal
obstrucciones ‘ ‘
‘ Exploraciones | | Alfa-1-antitripsina

Eco segtin sospecha Ac. biliares

HIDA Alagille TORCH, T4,

Biopsia CINa sudor
Colangiograffa Biopsia

Cirugfa Evolucién clinica

Biopsia de piel

FIGURA 1. Protocolo diagndstico-terapéutico.

cocktail antioxidante y trasplante hepdtico
inmediato.

Hepatoesplenomegalia
- Glucogenosis (I 'y II).
- Enfermedades de depésito lisosomal:
- Niemann-Pick Ay C
- Enfermedad de Wolman: diarrea, calcificacion
de suprarrenales. Biopsia piel (lipasa dcida).
No tratamiento disponible.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL (Fig. 1)
- Se aconseja ingreso hospitalario para observa-
cion y diagndstico més répido.

- Es prioritario el diagndstico precoz de aquellas
entidades con posibilidad de tratamiento espe-
cifico (atresia biliar, galactosemia, tirosinemia...).

Anamnesis
Preguntar especialmente por:

- Familiar. Consanguinidad (CIFP, metabolopatfa,
Niemann-Pick). Padres o hermanos con cardio-
patfa, nefropatia, voz atiplada y/o alteraciones del
fenotipo facial (Alagille). Antecedente de herma-
nos fallecidos en perfodo neonatal: galactosemia,
tirosinemia, hemocromatosis.

—  Embarazo. Prurito (CIFP), seroconversion
TORCH, sifilis (hepatitis neonatal).
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Parto. Pretérmino (colestasis por inmadurez), dis-
tocia severa (colestasis por hipoxiaisquemia), alte-
raciones en la placenta (edematosa: hemocroma-
tosis neonatal).

Neonatal inmediato:

- Peso del RN: bajo (Alagille, déficit de alfa-
1-antitripsina, infeccion connatal).

- Meconio: retraso de eliminaci6n (fibrosis quis-
tica).

- Alimentacién: con fructosa (intolerancia here-
ditaria), con lactosa (galactosemia).

- Pruebas metabdlicas de screening: anormales
(Phe: tirosinemia, T4: hipotiroidismo). No
siempre detectan tirosinemia.

- Otros antecedentes patolégicos: nutricién
parenteral, hipoxia, infeccion.

Exploracién fisica

Estado general: afectado (infecciones TORCH o
bacterianas, galactosemia, tirosinemia, intoleran-
cia a fructosa, fallo por virus, hemocromatosis
neonatal). No afectado en otras causas.

Color de las heces: 1a acolia obliga a descartar
atresia biliar, pero puede darse en otras formas
(otras obstructivas, Alagille, déficit de alfa-1-AT,
fibrosis quistica).

Higado: grande (comin a cualquier etiologfa, sal-
vo fallo agudo viral por necrosis). Consistencia
del higado: aumentada (atresia biliar).
Esplenomegalia (atresia biliar, alfa-1-AT, TORCH,
Niemann-Pick, sepsis).

Fenotipo peculiar (Alagille, TORCH, hipo-
pituitarismo, cromosomopatia, Zellweger).
Otros: soplo cardfaco (Alagille, atresia biliar,
TORCH, cromosomopatia), situs inverso toraci-
co/ abdominal, quistes renales y cerebrales (Zell-
weger).

Analitica

Pruebas de valoracion clinica: funcién hepdtica
(bilirrubina total y directa, FA, GGT, transami-
nasas, glucemia, colinesterasa, colesterol, albu-
mina); hemograma; coagulacion; plaquetas; lones.
Pruebas de valoracion etioldgica (seleccionar
seguin sospecha diagndstica): serologiacultivo-
amplificaci6n de virus, cultivos bacterianos, cuan-
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tificacion alfa-1-AT, hormonas tiroideas, amino-
dcidos en sangre y orina, cuerpos reductores en
orina, cuantificacién de galactosa 1-P-uridil trans-
ferasa en hematies, ionotest, etc.

Pruebas de imagen

Ecograffa abdominal (quiste de colédoco, barro
biliar, malformaciones asociadas a atresia biliar).
Gammagraffa hepatobiliar (HIDA) tras varios
dias de induccion con fenobarbital: la excrecion
de trazador a intestino descarta la atresia biliar.

Biopsia hepatica

TRATAMIENTO

Tratamiento de sostén. (comtn a toda situacion

de colestasis independientemente de la causa):

te).

PR

Nutricion: calorfas: 120% de las necesidades para
la edad. Formula ldctea con hidrolizado de case-
ina, enriquecido con MCT, con suplementos DMT
(3-5%) y aceite MCT (1-2 ml/kg/dia).
Vitaminas liposolubles:

- A:5.000 Ul/dia via oralg

- D3: 1.0002.000 Ul/dia via oralg

- E: 50 mg/dfa via oral¢

- K: 5 mg via oral x 3/semana.

- Calcio: 50 mg/kg /dfa oral.

Tratamiento especifico de cada etiologfa (si exis-

ONOSTICO

Excelente (evolucion a la normalidad con trata-
miento): inmadurez, por nutricién parenteral tran-
sitoria, por hipoxia o hipoperfusion, galactose-
mia, intolerancia a la fructosa, infeccion bacte-
riana, hipopituitarismo, litiasis, bilis espesa,
malformaciones de via biliar, perforacién idiopé-
tica de via biliar, hepatitis infecciosa congénita y
neonatal idiopdtica.

Habitual de hepatopatia crénica. Atresia biliar,
Alagille, CIFP, déficit de alfa-1-antitripsina, tiro-
sinemia tipo I, fibrosis quistica. Todas ellas sus-
ceptibles de trasplante hepatico.

Grave. Hepatitis fulminante viral, hemocromato-
sis, Wolman, tirosinemia. Puede precisar trasplan-
te hepdtico urgente en neonato o lactante. Cual-
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quier colestasis no tratada adecuadamente puede
originar morbus hemorragico (posible secuela
neuroldgica).
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INTRODUCCION

En 1912 S.A. Kinnier Wilson (1877-1973) des-
cribid un grupo de pacientes jovenes que presentaban
cirrosis hepdtica asociada a alteraciones neuroldgicas
secundarias a degeneracién lenticular.

La enfermedad de Wilson (EW) se caracteriza
por una alteracién en el metabolismo del cobre que
ocasiona su acumulo en diferentes tejidos, princi-
palmente higado, niicleos basales y cornea, lo que ori-
gina las multiples manifestaciones clinicas de la enfer-
medad.

Se trasmite por herencia autosémica recesiva y
tiene una prevalencia de 10 a 30 por mill6n de habi-
tantes, con una tasa de portadores de 1/90.

El diagndstico y tratamiento precoz son funda-
mentales ya que, al ser una enfermedad progresiva,
se evitarfan las importantes secuelas que pueden lle-
gar a ocasionar la muerte antes de los 50 afios.

FISIOPATOLOGIA

El cobre (Cu) es un oligoelemento esencial para
el ser humano. Actiia como cofactor necesario para
muchas enzimas y proteinas, interviene en la movili-
zacion del hierro, desintoxicacion de radicales libres
y en la creacién de uniones celulares. Sin embargo,
su exceso puede llegar a ser téxico por la gran capa-
cidad oxidativa que tiene. De forma natural, se encuen-
tra en algunos alimentos, como nueces, marisco, cho-
colate, soja, champifiones, visceras, etc.

La ingesta total diaria habitual de cobre es de 1-
3 mg y se absorbe solo del 10 al 50% de esta canti-
dad. En el intestino delgado pasa al interior del ente-
rocito por el transportador CTR1 y, de alli, al torren-
te sanguineo con la proteina ATP7A para ligarse a
albimina y aminodcidos. La cantidad total de cobre
en el organismo es de 50 a 150 mg.

En el higado, el mecanismo de transporte es mas
complejo. En condiciones normales el cobre introdu-
cido por CTR1 se une a ligandos de bajo peso mole-
cular, como glutation, metalotioneinas y chaperone
HAHI (también llamado Atox1). Este ltimo sirve de
almacenamiento transitorio hasta su cesién al trans-
portador ATP7B, que lo vehiculiza desde el citoplas-
ma al interior del aparato de Golgi donde cede a cada
molécula de apoceruloplasmina seis d&tomos de cobre
y la transforma en holoceruloplasmina y, en esta for-
ma, pasa al plasma. En cambio, cuando el cobre estd
en exceso en el interior del citoplasma, el transporta-
dor ATP7B modifica su situacion y se coloca en una
zona post-Golgi donde facilita la eliminaci6n de vesi-
culas con alto contenido de cobre al canaliculo biliar.
El cobre trasportado en la bilis no se recupera por la
circulacion enterohepdatica. Cuando la cantidad de
cobre intracitoplasmdtica es normal, el ATP7B vuel-
ve a ocupar su situacion previa, trans-Golgi. Asi, el
transportador ATP7B tiene una doble funcidn, intro-
ducir el cobre en el aparato de Golgi y fijarlo a la apo-
ceruloplasmina y, por otra parte, facilitar su excrecion
biliar en situaciones de exceso.

La ceruloplasmina es una a2 glicoproteina que
se sintetiza principalmente en higado en forma de apo-
proteina. El gen que la codifica se encuentra en el cro-
mosoma 3 y su formacién es independiente de los
niveles intracelulares de cobre. Sin embargo, si el Cu
no fuera correctamente transferido, durante su sinte-
sis darfa lugar a una forma de apoproteina inestable.
Ademds del transporte del cobre, la ceruloplasmina
también interviene en la movilizacion del hierro, tan-
to después de su absorcion intestinal como en su sali-
da de los depdsitos (ferritina), ya que actia en el paso
de la forma ferrosa a férrica, que es como se puede
unir a la transferrina para su transporte.



190 Protocolos diagndstico-terapéuticos de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién Pedidtrica SEGHNP-AEP = 2

La EW se desarrolla cuando ocurren mutaciones
en los dos alelos del gen que debe sintetizar correcta-
mente el transportador ATP7B. En esta situacién no se
fija el cobre a la apoceruloplasmina y tampoco se eli-
mina su exceso a la bilis. Como consecuencia, la sinte-
sis de ceruloplasmina es anormal y se degrada con mayor
rapidez con lo que su nivel desciende en plasma. El
exceso de cobre citoplasmatico en los hepatocitos tie-
ne un efecto oxidativo sobre todas las estructuras inter-
nas, sobre todo y de forma mds precoz, en las mitocon-
drias. En esta situacion el organismo intenta minimizar
los dafios e inicia una fase de adaptacion, reduciendo la
absorcién de cobre por el intestino y aumentando la
capacidad de fijacion por parte de las metalotioneinas
y asi conseguir disminuir su potencial téxico.

Cuando estos mecanismos compensadores son
desbordados, el cobre sale del hepatocito e incremen-
ta su fraccidn libre plasmatica, lo cual no sucede con
el cobre total ya que la fraccion ligada a la ceruloplas-
mina estd muy descendida. El Cu libre puede elimi-
narse por orina pero también es capaz de incorporar-
se, con facilidad, a ciertos tejidos del organismo pro-
vocando dafio tisular. En el cerebro, las dreas mas sen-
sibles a la oxidacién por cobre son los niicleos basa-
les, putamen y lenticular. En el ojo, su depdsito en la
membrana de Descemet da lugar al anillo de Kayser-
Fleischer. Otros tejidos preferentemente afectados son
rifién, articulaciones y membrana de hematies.

La precocidad y gravedad de las manifestaciones
de la EW se ven influenciadas, ademds de por las
mutaciones referidas, por muchos factores. Entre ellos
destaca la alteracion de la interaccion entre chapero-
ne HAHI y el transportador ATPB7, que es necesaria
para el correcto transporte del cobre. También influ-
ye la presencia del genotipo €3/3 de la proteina ApoE
que, por sus propiedades de ligar el cobre, de antio-
xidar y de estabilizar membranas, hace que en estos
pacientes la enfermedad se manifieste més tardfamen-
te. Los niveles descendidos de ceruloplasmina no pare-
cen ser un factor causal de la enfermedad sino, mas
bien, un epifenémeno secundario a la disfuncién del
transportador ATP7B.

GENETICA
El gen de la EW, denominado ATP7B, estd loca-
lizado en la region q 14.3 del cromosoma 13 (13q
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14.3). Se han descrito mds de 200 mutaciones en este
gen con capacidad de ocasionar la aparicién de la
enfermedad. La mayorfa de las mutaciones de los dos
alelos son diferentes entre si, es decir, pueden dar lugar
a heterocigotos compuestos. Ademds, existe un nume-
roso grupo de enfermos en los que no se identifican
mutaciones en esta region por lo que se cree que debe-
rfan existir mds mutaciones implicadas, pero en otras
regiones reguladoras del gen. Por lo tanto el diagnds-
tico genético es muy complejo y, ademds, atn queda
por determinar la relacién entre las mutaciones cono-
cidas y el fenotipo de la enfermedad. Al parecer, no
existe correlacion en cuanto al tipo de manifestacio-
nes clinicas, hepdticas, neuroldgicas, etc., pero si
podria existirla en caso de precocidad o gravedad de
la presentacion.

CLINICA

Las manifestaciones clinicas de la EW son muy
diversas y estdn influidas por la evolucion de los depé-
sitos de cobre. No obstante, los principales sintomas
suelen ser hepdticos en las primeras fases de la enfer-
medad y neuroldgicos o neuropsiquidtricos en esta-
dios mds avanzados. Solo ocasionalmente puede ocu-
rrir que el paciente consulte por sintomas exclusiva-
mente neuroldgicos, pero los estudios evolutivos evi-
dencian lesion hepética.

Aproximadamente un tercio de los nifios presen-
ta sintomas clinicos relacionados con la EW, prefe-
rentemente hepéticos. Entre los mds frecuentes se
encuentran ictericia, epistaxis, dolor abdominal, ede-
ma en miembros inferiores y ascitis. Otros sintomas
derivan del depésito en la membrana de hematies y
tubulo renal, como anemia hemolitica, con test de
Coombs negativo, y proteinuria, aminoaciduria y/o
fosfaturia.

La presentacién en forma de fallo hepético ful-
minante ocurre hasta en el 3,5% de los pacientes. Su
base anatomopatoldgica es de necrosis lobulillar sobre
cirrosis. Al contrario de lo que ocurre cuando son otras
las causas de fallo hepético agudo, los niveles de fos-
fatasa alcalina estdn significativamente descendidos
y los de bilirrubina mds elevados. En estos casos de
fallo agudo, el transplante hepdtico es la tinica opcion
terapéutica que puede evitar el fallecimiento de los
pacientes.
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TABLA I. Clasificacion fenotipica de la enfermedad de Wilson.

Presentacion hepatica

clinico detallado en el momento del diagndstico
—  HI: enfermedad de Wilson hepdtica aguda

—  H2: enfermedad de Wilson hepdtica crénica
descompensada

Presentacion neuroldgica

La definicion de presentacion hepdtica requiere la exclusion de sintomas neuroldgicos mediante un examen

Ictericia que incide de forma aguda en un sujeto aparentemente sano, en un contexto de enfermedad
semejante a hepatitis o anemia hemolitica Coombs negativa, o una combinacién de ambas. Puede progresar
a fallo hepatico, que precisa trasplante hepdtico urgente

Cualquier tipo de hepatopatia crénica, con o sin sintomas. Puede presentarse, o conducir, a cirrosis

—  NI: asociada con hepatopatia sintomdtica

—  N2: no asociada a hepatopatia sintomdtica

presentes) es necesaria la biopsia hepdtica

Pacientes en los que hay sintomas neuroldgicos y/o psiquidtricos al diagndstico

Habitualmente los pacientes tienen cirrosis en el momento del diagndstico de enfermedad de Wilson
neuroldgica. La hepatopatfa puede anteceder muchos afios a los sintomas neuroldgicos o ser detectada en el
proceso de estudio del paciente con sintomas neuroldgicos

Para documentar la ausencia de una enfermedad hepdtica avanzada (fibrosis o esteatosis pueden estar

- NX: no se ha investigado la presencia o ausencia de enfermedad hepdtica

El 50% de adolescentes con enfermedad de Wil-
son tiene sintomas neuroldgicos. Su causa es la afec-
tacion extrapiramidal o cerebelosa y, clinicamente, se
manifiesta con temblor en reposo e intencional, rigi-
dez, exceso de salivacion, discinesia, disartria, disfa-
gia, ataxia y movimientos coreiformes. Sin embargo,
el ideal para obtener la mejor respuesta al tratamien-
to es captar lo mds precozmente posible los signos
que permitan sospechar la enfermedad en la fase ini-
cial, como son bajo rendimiento escolar, alteraciones
sutiles en la movilidad fina, alteraciones en fonética
y en escritura y/o trastornos del comportamiento. No
se ha observado deterioro intelectual ni anomalfas sen-
sitivas. Entre el 10y el 20% de los casos, generalmen-
te pacientes jévenes y adultos, pueden cursar con
manifestaciones psiquidtricas, afectivas, conductua-
les, neurdticas o incluso psicéticas. La resonancia
magnética cerebral muestra en estos pacientes cam-
bios caracteristicos en los ganglios basales, tdlamo
y niicleo dentado, junto con atrofia cortical genera-
lizada y aumento del tamafio de los ventriculos.

El anillo de Kaiser-Fleischer, un hallazgo tipico
en la enfermedad, es raro encontrarlo en nifios meno-
res de 7 afios de edad. Estd presente en mds del 90%
de los pacientes que tienen manifestaciones neurold-
gicas y su diagndstico exige la utilizacién de ldmpa-
ra de hendidura.

DIAGNOSTICO

Se establece por la combinacion de manifestacio-
nes clinicas, pruebas de laboratorio y estudio gené-
tico. Cuando un paciente retine todas las caracteristi-
cas de la enfermedad el diagndstico es facil pero en
la mayorfa de los casos esto no es asi.

Las manifestaciones clinicas han sido agrupadas en
una clasificacion fenotipica de la enfermedad que esta-
blece la forma de presentacion en funcién de los sinto-
mas predominantes, hepaticos o neuroldgicos (Tabla I).

Las pruebas de laboratorio utilizadas en el diag-
ndstico de enfermedad de Wilson son:

- Incremento de transaminasas, con indice de Ritis

(ASAT/ALAT) usualmente inferior a la unidad.
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Nivel plasmatico de ceruloplasmina, medida por
nefelometria, inferior a 20 mg/dl. Al ser también
un reactante de fase aguda, su presencia en plas-
ma puede estar elevada si coinciden procesos
inflamatorios o infecciosos. También si se ingie-
ren anovulatorios o existe colestasis, y ello pue-
de dar lugar a falsas interpretaciones. Los hete-
rocigotos para la enfermedad de Wilson no pre-
sentan sintomas, aunque hasta el 10% de ellos
muestra cifras descendidas de ceruloplasmina.
En los niflos asintomdticos, con riesgo familiar
de padecer la enfermedad, las cifras de cerulo-
plasmina pueden evolucionar a lo largo de los
afios, descendiendo progresivamente hasta alcan-
zar niveles correspondientes al diagndstico, moti-
vo por el que su investigacion periddica es reco-
mendable.

Nivel plasmético de cobre total, inferior a 60 pg/dl
ya que, al tener poca ceruloplasmina disponi-
ble, no se puede transportar con ella y el Cu solo
estd en plasma como fraccidn libre, la cual sf estd
elevada, en nivel superior a 25 ug/dl. Esta deter-
minacién sélo se puede realizar por estimacion
indirecta.

Cobre en orina de 24 horas, que es superior a 100
ug, en correspondencia con el aumento de la frac-
cion libre del Cu en plasma. En fases presinto-
maticas de la enfermedad, la liberacion de cobre
desde los hepatocitos no es muy elevada y ello
puede ocasionar falsos negativos. Por este moti-
vo se aconseja determinarlo tras la administra-
cién de dos dosis de 500 mg de D-penicilami-
da, ingerida con un intervalo de 12 horas, prue-
ba que solo es positiva si el Cu urinario posterior
es, al menos, cinco veces superior al excretado
en condiciones basales.

Cobre hepitico, en cantidad superior a 250 pg
por gramo de tejido. Esta determinacion es, para
muchos autores, la mejor prueba inequivoca para
el diagnéstico, sobre todo en los casos dudosos.
Sin embargo, esta cifra s6lo la alcanza el 83% de
los enfermos y puede coincidir, hasta en 1,4% de
pacientes, con otro tipo de hepatopatia. Es posi-
ble encontrar enfermos, con enfermedad de Wil-
son y cirrosis evolucionada, en los que la cifra de
Cu tisular sea inferior a la anterior, porque la biop-
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sia incluya nddulos de regeneracion en los que el

contenido de cobre sea practicamente nulo. Por

otra parte, los heterocigotos pueden presentar
cifras entre 50 y 250 ug por gramo de tejido.

El andlisis de mutaciones predominantes en una
determinada region geografica tiene especial interés
como prueba confirmatoria. Asi ocurre en Centro-
europa y Europa del Este, donde entre el 50-80% de
los pacientes tiene la mutacion H1069Q o en Espa-
fia donde la mutacién Met645Arg es detectada en el
55% de los pacientes. Sin embargo, es bien sabido
que un estudio negativo no descarta totalmente la
enfermedad, al existir probablemente mutaciones
implicadas y no identificadas. La otra gran utilidad
que tiene el estudio mutacional es el consejo genéti-
co familiar. Mediante el andlisis de haplotipo se pue-
de establecer si los familiares estudiados comparten
las regiones mutantes identificadas en el enfermo. De
esta forma, pacientes asintomaticos podrfan ser diag-
nosticados precozmente.

En Pediatrfa, hasta el 80% de los pacientes pue-
den diagnosticarse en fases presintométicas de la enfer-
medad, al estudiarlos cuando presentan elevacion
no explicada de transaminasas hepdticas o, también,
al hacerlo en los familiares de un caso indice.

En los que no presentan sintomas ni elevacion
de transaminasas hepaticas el diagndstico no es facil
ya que, aunque se sospechara, mds del 50% tiene nor-
males las pruebas diagndsticas habituales, sobre todo
la cupruria de 24 horas. En este grupo de pacientes
siempre hay que determinar el cobre en tejido hepa-
tico y, si fuera posible, identificar la mutacion res-
ponsable. Por otro lado, el estudio patoldgico de la
biopsia hepdtica evidencia el dafio tisular: esteatosis
en el 87% de los casos, hepatitis cronica activa en el
13% y cirrosis en el 6%, dependiendo de la edad del
paciente.

En cambio, cuando al iniciar el estudio existe ele-
vacién de transaminasas, tanto el nivel de ceruloplas-
mina como los del cobre en sangre y orina suelen ser
patoldgicos. Ademds, en este grupo de pacientes la
biopsia hepdtica muestra hepatitis crénica activa en
el 50% de los casos y cirrosis con esteatosis en el 36%.
La edad media de complicaci6n con cirrosis es de 9,9
+ 1,9 afios, aunque podria presentarse desde los 5 afios
de edad.
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TABLA II. Diagnéstico de la enfermedad de Wilson. Sistema de puntuacion.

Sintomas Puntuacién
Anillo de Kayser (ldmpara de hendidura)
Presente bbb 2
AUSEIE oottt bbb 0
Sintomas neuropsiquidtricos sugerentes (0 una resonancia magnética tipica)
PIESEILES ..uveveieieiiicit bbbt 2
AUSEIUES oottt bbb s 0
Anemia hemolitica Coombs negativa (+ cobre sérico elevado)
PLESENE ....voeeeeririiiitsii e 1
AUSEIIE oottt 0
Pruebas de laboratorio
Cobre en orina de 24 h (sin sintomas de hepatitis aguda)
INOTIAL <.t 0
T2 VN o 1
S 2 VN et 2
Normal, pero mds de 5 VN con 2 dosis de 0,5 g penicilaming ..........c.cocevveveveeevenevnenennnee 2
Ceruloplasmina sérica (nefelometria VN > 20 mg/dl)
INOTINAL 1ottt 0
1020 ..o 1
L0 s 2
Cuantificacion de cobre en el higado
INOIIMAL .ottt ettt bbb s st -10
HASta 5 VIN Lot 1
S 5 VN e b 2
Tincién de rodanina+ en hepatocitos (sélo cuenta si no hay determinacion de cobre en el higado)
AUSEILE oottt bbb 0
PIESCIE ..ottt s 1
Andlisis mutacional ATP7B
Mutacién en 08 2 COMOSOMAS .......cvveverevrneernenee 4
Mutacién en 1 cromosoma . 1
NO detectada MULACION .......vvevvereerireeririeeisiesiesiesie st sses 0

Total

Ast, la coexistencia de todas las pruebas enume-
radas es determinante para el diagndstico y necesaria
en los casos dudosos. En este sentido, se ha estableci-
do un sistema de puntuacién que permite valorar de
forma cuantitativa aspectos clinicos, analiticos y la pre-
sencia o no de mutaciones (Tabla II). Cuando la suma
resultante es superior a cuatro, permite establecerse con
seguridad el diagndstico de dicha enfermedad.

TRATAMIENTO

Hasta que no se disponga de la tecnologfa gené-
tica para el tratamiento de las enfermedades metabd-
licas seguirdn en marcha los métodos tradicionales.
En el caso de la EW, la terapia es bastante eficaz, pero
atin no controla, en una minorfa, ciertas complicacio-
nes importantes, como las neuroldgicas o neuropsi-
quidtricas.
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El tratamiento actual se basa en tres aspectos fun-
damentales: 1) Disminuir el depdsito de cobre tisular
existente al realizar el diagndstico y comenzar el tra-
tamiento; 2) Prevenir la acumulacion continuada del
cobre, tanto en tejido como en sangre; y 3) Conseguir
reducir o tratar eficazmente las complicaciones deri-
vadas de las dos situaciones anteriores. La terapia es
tinicamente para homocigotos, tengan o no sintomas
o signos de EW, no para heterocigotos por no pade-
cer la enfermedad. El tratamiento debe mantenerse
durante toda la vida, ya que no se puede reponer la
ceruloplasmina, que serfa la terapia adecuada para que
no aparecieran las complicaciones vinculadas al meta-
bolismo del Cu.

El éxito del tratamiento depende del momento
del diagndstico y de la evolucion que haya alcanzado
la enfermedad. Por esto es importante dar valor a los
sintomas inespecificos iniciales y a la buisqueda de
marcadores en los familiares asintomdticos de los
pacientes diagnosticados. Atin hay incdgnitas respec-
to de esta enfermedad y, por ello, en Espaiia se estd
llevando a cabo un amplio estudio y registro cono-
cido como “Proyecto Eurowilson”, coordinado por
los doctores Bruguera y Jara.

1. Para reducir el depdsito excesivo tisular del cobre
hay diversos procedimientos; para los casos mds
graves o de descompensacion funcional hepdti-
ca se ha utilizado dialisis, hemofiltracion, exan-
guino-transfusion y transplante, siendo este dlti-
mo el indicado en casos de cirrosis o fallo hepé-
tico agudo. Sin embargo, no suele resolver el dafio
neuroldgico, aunque puede mejorarlo. Para los
demds casos el tratamiento inicial son los quelan-
tes y, entre ellos, los mds utilizados son la D-peni-
cilamina y la trientina.

La D-penicilamina reduce la afinidad de las pro-

tefnas intracelulares por el Cu e incrementa la sin-

tesis de la enzima metalotioneina, que lo fija de
forma no téxica, lo quela, y aumenta la cupruria.

Su absorcién es buena si se toma sin alimentos

que la puedan interferir. Tiene una vida media de

1,7-7 horas y se excreta fundamentalmente (80%)

por orina. Se recomienda iniciar el tratamiento

con dosis bajas e ir aumentdndolo progresivamen-
te hasta llegar en adultos a 250 mg/dfa y en nifios

a 20 mg/k/dfa, sin pasar de 1 gramo diario y en

2
n
~

2-4 dosis. Ha demostrado gran eficacia, que pue-
de constatarse al comprobar incremento de cupru-
ria en cifras superiores a 2 mg/dfa. Las mejorfas
clinica y analitica, como normalizaci6n de trans-
aminasas, se observan progresivamente entre uno
y seis meses, hasta incluso revertir el proceso de
fibrosis o cirrosis. Sin embargo, aunque la mejo-
rfa hepdtica es notoria, puede no suceder asi con
la neuroldgica, sobre todo cuando el paciente tenfa
ya sintomas de dafio del sistema nervioso central.
Este empeoramiento, que suele ser transitorio,
puede deberse al incremento del depdsito neuro-
16gico del Cu movilizado del higado. La D-peni-
cilamina tiene riesgo de acontecimientos adver-
sos que pueden contraindicar se utilizacion. Tie-
ne efecto antipiridoxina al provocar deficiencia
de piridoxal fosfato, motivo por el que se debe
asociar constantemente con 25 mg/dia de vitami-
na B6 oral. El 10% de los pacientes muestra hiper-
sensibiliadad o sensibilidad cruzada a la penici-
lina y en ellos es aconsejable reducir la dosis,
comprobando igual eficacia o pasar a otro trata-
miento lo cual sucede en el 5% de los casos, sobre
todo si el paciente asociaba patologia renal, trom-
bocitopenia o alteracion inmunitaria. Otros efec-
tos secundarios inmediatos son fiebre, erupcion
cutdnea, prurito, linfadenopatias, neutropenia y
trombopenia, lo que hace imprescindible un con-
trol clinico riguroso. Los efectos adversos tardi-
os son variados y aconsejan cambiar de tratamien-
to: proteinuria, con aspecto de sindrome nefroti-
co, que revierte en 1-2 afios al retirar la terapia,
sindrome de Goodpasture, sintomas lupoides,
toxicidad en médula dsea (desde trombocitope-
nia severa a aplasia), miastenia gravis, polimio-
sitis, hepatotoxicidad, pérdida del gusto, estoma-
titis aftosa, alteraciones de la piel (pénfigo, liquen
plano, elastosis perforante serpiginosa y efecto
anticicatrizante), incremento del tamaiio de las
mamas y molestias gastrointestinales. Finalmen-
te, si la medicacidn se interrumpiera bruscamen-
te podria desencadenarse un empeoramiento cli-
nico inmediato, con fallo hepético agudo y ries-
go de hemdlisis, por lo que se aconseja una dis-
minucién paulatina de la dosis en caso necesario.
El control clinico debe realizarse cada semana los
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dos primeros meses, después cada mes, durante
6-9'y, al comprobar tolerancia, dos veces al afio.
En caso de cirugia se aconseja disminuir la dosis,
lentamente y hasta el 50%, por el efecto antici-
catrizante.

La trientina, dihidroclorato de trientilene tetra-
mina, es otro quelante del Cu, con igual efica-
cia que la D-penicilamina, pero sin efectos secun-
darios importantes. No tiene grupos sulfidrilos y
quela el Cu al formar complejos estables. Es tam-
bién cuprdrico. Su absorcién es pobre, el 1% de
la ingesta, y se excreta por orina. Su dosis en adul-
tos es de 750-1500 mg/dia y, en nifios de 20
mg/kg/dia en 2-3 dosis, hasta un mdximo de 1,5
gr/dia y sin otros alimentos. Al ser también un
quelante del hierro es fundamental que no lo tome
con el tratamiento de trientina, si acaso tuviera
anemia, porque podria ser toxico. Sus efectos
adversos son raros, quizd alguna molestia gas-
trointestinal, anemia o dolor muscular. EI empe-
oramiento neurolégico es poco frecuente, por lo
que podria indicarse como primera droga en caso
de presentar dailo del sistema nervioso central.
Al contrario que la D-penicilamina, que no es
teratogénica, la trientina puede provocar altera-
ciones cromosdmicas en el feto, quizd por toxi-
cidad del zinc o inducir deficiencia de Cu. Los
controles de eficacia son los mismos y se debe
vigilar el metabolismo del Fe. Hasta ahora se con-
sideraba la D-penicilamina como primera droga,
pero la falta de efectos adversos hace de la trien-
tina una medicacion con la que puede iniciarse el
tratamiento. Si todo va bien, con estos quelan-
tes se logra estabilidad entre 1y 5 afios y, a par-
tir de entonces, se pasa a la terapia de manteni-
miento, con la dosis eficaz referida anteriormen-
te 0 en combinacion con sales de zinc.

Para prevenir la nueva acumulacién del Cu hay
dos tratamientos fundamentales: no ingerirlo en
exceso y controlar su absorcion intestinal. Los
alimentos que deben evitarse son los ricos en Cu,
fundamentalmente setas, cacao, frutos secos, vis-
ceras, moluscos, mariscos y brécoli. Es de parti-
cular importancia conocer el contenido de Cu del
agua local y evitar su recogida de tuberias fabri-
cadas con este elemento, asi como no consumir

aguas minerales que lo posean. Esta dieta debe
seguirse durante toda la vida.

Para impedir su absorcion estén las sales de zinc
(gluconato, sulfato y acetato). La mds eficaz y
mejor tolerada es el acetato. El zinc induce la
sintesis de metalotioleina en los enterocitos que,
aunque es un quelante endogeno de metales, tie-
ne mayor afinidad por el Cu, evita su absorcién
y facilita su excrecion en las heces. El zinc tam-
bién puede inducir la formacion de metalotiole-
ina hepética por lo que, ademds, podria consi-
derarse como medicamento quelante. La dosis
se expresa en zinc elemental. En adultos y ado-
lescentes es de 150 mg/dia, en nifios de 75
mg/dia, en 2-3 tomas y siempre fuera de las
comidas. Aunque se ha utilizado eficazmente
como tratamiento primario en pacientes con sin-
tomas neuroldgicos, cuando los otros tratamien-
tos estaban contraindicados o si eran ineficaces,
la recomendacion es utilizarlo en la fase de man-
tenimiento, combinado con otro quelante. Tam-
bién se ha utilizado en pacientes asintomaticos.
Las sales de zinc pueden tener efectos secunda-
rios no deseables, como alteraciones inespeci-
ficas gastrointestinales, deterioro hepdtico e
incremento de amilasa y lipasa, sin otro dafio
pancredtico.

Otro producto, menos estudiado y ain no comer-
cializado, que interfiere la absorcién intestinal
del Cu y es cupririco, es el tetratiomolibdato.
Aunque son precisos mds estudios para asegurar
su eficacia, se ha utilizado, con buen resultado,
en pacientes con iniciales sintomas neurolgicos.
Su uso es exclusivamente experimental.

En resumen, ante enfermos asintomaticos se pre-
fieren las sales de zinc. Para los que cursan con
sintomas hepdticos o con escasa afectacion neu-
rolégica, la D-penicilamina con vitamina B6. En
el caso de intolerancia a la misma y si el pacien-
te tuviera daflo neuroldgico destacado, se comien-
za con trientina. Estos quelantes se pueden uti-
lizar solos o con zinc, para incrementar su efica-
cia. La medicacién siempre debe comenzar con
dosis bajas e ir aumentdndola poco a poco hasta
alcanzar la dosis recomendada. En pacientes esta-
bles se comienza con la fase de mantenimiento,
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dando quelantes a dosis decrecientes o Ginicamen-
te sales de zinc y, siempre, la dieta pobre en cobre.
El mejor tratamiento de las complicaciones es el
trasplante hepdtico y se aconseja cuando la afec-
tacion hepdtica es severa o fulminante, tal como
se ha comentado anteriormente. En 2005, los
hepatélogos del King’s College Hospital publi-
caron que la alteracidn patoldgica conjunta de 5
factores (AST, bilirrubina, INR, albimina y nime-
ro de leucocitos) indicaba la recomendacion de
introducir al paciente en la lista de trasplante, ya
que lo iba a necesitar. Sin embargo, esta medida
es ineficaz contra el dafio neuroldgico.

Otros tratamientos que alguno de los pacientes
con afectaci6n psicoldgica o neuroldgica pueden
necesitar son rehabilitacion muscular, terapia psi-
coldgica al paciente y a su familia, ayuda econd-
mica y asistencia social y oftalmoldgica. Por todo
esto, la enfermedad de Wilson debe ser atendida,
ademds de por un hepatdlogo, por un grupo mul-
tidisciplinar en el que deben entrar a formar par-
te las asociaciones de pacientes.

BIBLIOGRAFIA

L.

Bruguera M. Enfermedad de Wilson. En: Berenguer J,
Berenguer M, Ponce J, Prieto M, Sala T, editores. Gas-
troenterologia y Hepatologia. 3* edicion. Harcour; 2002.
p. 695-699.

De la Vega A. Enfermedad de Wilson. En: SEGHNP
editores. Tratamiento en gastroenterologia, hepatolo-

10.

AEP

gia y nutricion pedidtrica, 2* edicion. Madrid: Ergon;
2008. p. 391-400.

Dhawan A, Taylor RM, Cheeseman P, De Silva P, Kat-
siyiannakis L, Mieli-Vergani G. Wilson’s disease in chil-
dren: 37-year experience and revised King’s Score for
liver transplantation. Liver Transpl 2005; 11: 441-8.

Ferenci P, Caca K, Loudianos G, Mieli-Vergani G, Tan-
ner S, Sternlieb I, et al. Diagnosis and phenotypic clas-
sification of Wilson disease. Liver Int 2003; 23: 139-42.

Gromadzka, G. Schmidt HH-J, Genschel J, Bochow B,
Rodo M, Tarnacka B, Litwin T, Chabik G, Czlonkows-
ka A. Frameshift and nonsense mutations in the gene for
ATPase7B are associated with severe impairment of cop-
per metabolism and with an early clinical manifestation
of Wilson’s disease. Clin Genet 2005; 68: 524-532.

Jara Vega P, Hierro Llanillo L. La enfermedad de Wil-
son: formas de presentacion en la infancia. Gastroen-
terol Hepatol 2006; 29: 560-567.

Kaplan MM, Runyon BA, Bonis PA. Wilson’s disea-
se. http://www.uptodateonline.com Topic last update:
30092008.

Manolaki N, Nikolopoulou G, Daikos GL, Panagio-
takaki E, Tzetis M, Roma E, et al. Wilson disease in
children: analysis of 57 cases. J Pediatr Gastroenterol
Nutr 2009; 48:72-77.

Pérez-Aguilar F. Enfermedad de Wilson: consideracio-
nes fisiopatoldgicas, clinicas y terapéuticas. Gastroen-
terol Hepatol 2003; 26: 42-51.

Shannon, MW, Townsend, MK. Adverse effects of redu-
ced-dose d-penicillamine in children with Mild-to-

moderate lead poisoning. Ann Pharmacother 2000; 34:
15.



Fallo hepatico agudo

3

Jesis M* Jiménez Gomez!, Begoiia Polo Miquel?, Ester Donat Aliaga®

'Hospital Reina Soffa. Cérdoba. 2Hospital Infantil La Fe. Valencia

CONCEPTO
El fallo hepdtico agudo (FHA) es una enfermedad

multisistémica, con afectacion severa de la funcidn
hepdtica (INR > 1,5 o actividad de protrombina menor
al 50%) de aparicién aguda, con o sin encefalopatia,
que ocurre en asociacion con necrosis hepatocelular
en un nifio sin enfermedad hepética crénica recono-
cida La incidencia es desconocida, aproximadamen-
te es la causa de un 10-15% de los trasplantes hepé-
ticos, pero no se contabilizarfan los casos no tras-
plantados.

Cléasicamente el FHA hacia referencia al deterio-
ro neuroldgico, y segtin el momento de su aparicion
aparecen clasificaciones con cierto valor etioldgico, cli-
nico y prondstico, pero hay que tener en cuenta que esta
clasificacion fue realizada basdndose en pacientes adul-
tos y que en el nifio la encefalopatia es muy tardfa:

- Fallo hepdtico hiperagudo: coagulopatia de 7-
10 dias o menos debida a disfuncién hepatica, en
estos casos existe importante edema cerebral y
se beneficiarfa del tratamiento médico. Como
ejemplo de este grupo seria la intoxicacion por
paracetamol, la intoxicacién por Amanita Pha-
lloides, el shock y enfermedades metabdlicas. La
ictericia a veces estd ausente y la encefalopatia
es variable

—  Fallo hepdtico agudo: coagulopatia de mds de 10
dias y menos de 30, con importante edema cere-
bral y prondstico mucho peor.

- Fallo hepdtico subagudo: 1a coagulopatia se pro-
longa més de 31 dias, con baja incidencia de ede-
ma cerebral. La ictericia casi siempre estd pre-
sente y la encefalopatia generalmente predice un
estado preterminal. Es la forma de presentacion
de FHA asociado a enfermedad autoinmune,
Enfermedad de Wilson, algunos farmacos o de

causa desconocida. También se habla de Fallo
hepético de Comienzo tardio (> 12 semanas, pero
nunca mas de 26).

ETIOLOGIA

Entre un 40-50% de los casos no se consigue esta-
blecer la etiologia. Las causas mds frecuentes vienen
recogidas en la tabla I.

Infecciosa

Es la causa més frecuente de FHA de etiologia
conocida, variando el agente segtn la edad (los her-
pesvirus son mds frecuentes en neonatos y lactantes).
La hepatitis con marcadores negativos a virus (noA-
noG) es la mayoritaria en los paises desarrollados.
Generalmente muy severo, con poca capacidad de
regeneracion. Al igual que sucede con la hepatitis por
parvovirus B19, puede acompafiarse de anemia apld-
sica, incluso al mes del FHA, que compromete la vida
del paciente. Virus hepatitis B (VHB): es una causa
importante de FHA en paises endémicos y sin progra-
mas de vacunacion. Virus hepatitis A (VHA): es la
causa mds frecuente en paises no desarrollados, pero
mucho menos frecuente como causa de FHA en nues-
tro medio (0,1-0,4%) y su prondstico es mejor. Es muy
raro que el virus hepatitis C (VHC) sea causa de FHA,
el virus hepatitis E (VHE) se asocia a viajes al sub-
continente indio. El virus de Epstein Barr, parvovirus
B19 ocasionalmente producen FHA. Otros virus como
varicela, sarampion, fiebre amarilla, enfermedad de
Lassa, dengue o malaria, son causas excepcionales de
FHA en nuestro medio.

Téxicos
Son la segunda causa de FHA tras las infeccio-
nes, existiendo hasta 200 farmacos y sustancias impli-
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TABLA 1. Etiologia del fallo hepatico agudo.

Infecciones:

—  Virus: VHB (+/- delta), VHA, VHC, VHE

—  Epstein-Barr, CMV y otros herpesvirus,
echovirus, adenovirus, Coxackie

- Sepsis bacteriana

- Leptospirosis, sifilis, Coxiella burnetii,
Plasmodium falciparum, Entamoeba
histolytica

Toxicos:

- Hepatotoxicidad directa: paracetamol,
salicilatos, fosforo, disolventes, Amanita
phaloides, tetracloruro de carbono

- Idiosincrasia: isoniazida, halotano, AINES,
valproico, carbamacepina, amiodarona,
propiltiouracilo, tetraciclinas

Errores innatos del metabolismo:

- Galactosemia

—  Fructosemia

- Tirosinemia tipo I

—  Defectos de la sintesis de dcidos biliares
- Errores de la f-oxidacién de dc. grasos
- Wolman

-~ Hemocromatosis neonatal

—  Enfermedad deWilson

Hepatopatias autoinmunes

Enfermedades infiltrativas:

—  Metastasicas
- Leucemias o linfomas
- Tumores primarios

Isquemia o radiacion

cadas. Tienen mejor recuperacién que las de etiolo-
gfa infecciosa. Segiin el dafio sea dosisdependiente o
no, se definen dos grupos: mecanismo hepatotéxico
directo o por reaccion idiosincrdsica. En el caso del
paracetamol, a dosis mayores de 200 mg/k, es fre-
cuente causa de FHA en adolescentes con intentos de
autolisis en paises anglosajones. E1 FHA por valpro-
ato sodico, es mas habitual en nifios menores de 3 afios

y a veces es la primera manifestacién de una en-
fermedad mitocondrial subyacente.

Errores innatos del metabolismo

Generalmente son neonatos o lactantes pequefios
en el contexto de un cuadro de afectacion general seve-
ra. En muchos de estos nifios, por su edad no podrfa
descartarse enfermedad hepdtica previa. La ictericia
puede estar ausente o ser poco significativa y al contra-
rio que otras causas de FHA podemos encontrar hepa-
tomegalia. En algunos casos el FHA pueden revertir
con tratamiento etioldgico especifico y por otra par-
te el trasplante hepatico no es beneficioso en algunas
enfermedades metabdlicas En recién nacidos y lac-
tantes el FHA puede ser el debut de tirosinemia, galac-
tosemia, fructosemia, enfermedad de Wolman (dep6-
sito de esteres de colesterol), hemocromatosis neona-
tal, errores de la oxidacién de ac grasos, enfermeda-
des mitocondriales, enfermedad de Nieman-Pick tipo
C, errores innatos de la sintesis de los ac biliares. En
nifios mayores de 3 aflos, la Enfermedad de Wilson
puede presentarse como FHA subfulminante.

Hepatopatia autoinmune

Es una causa poco frecuente de FHA y general-
mente se acompaiia de hipergammaglobulinemia y
autoanticuerpos positivos (antimudsculo liso o anti-
LKM). En este grupo se incluye la hepatitis de célu-
las gigantes con anemia hemolitica Coombs +, una
enfermedad poco frecuente y de mal prondstico, no
curable con trasplante hepatico.

Enfermedades neoplasicas infiltrativas

Como linfomas y leucosis, a destacar la linfo-
histiocitosis hemofagocitica, de mal prondstico y no
curable con trasplante hepético.

Daiio hepatico por isquemia o radiacién

Aunque el higado es un 6rgano extraordinaria-
mente resistente a la isquemia, puede aparecer en el
S. de Budd-Chiari o en shock muy severo. Es carac-
teristica la necrosis centrolobulillar.

CLINICA
En el caso de nifios mayores de 1 afio suele tra-
tarse de nifios previamente sanos que, en el curso de



oo

aw):

2 Fallo hepdtico agudo 199

AEp

TABLA II. Estadios clinicos y EEG de la encefalopatia hepatica.

Estadio Clinica EEG
Grado I: Orientacion espacial alterada, cambios en el ritmo del suefio, Cambios minimos
Prédromos alteraciones menores de la conciencia o de la motricidad, tremor.
Grado 11: Confuso, letargia/agitacion pero responde a drdenes, Lento generalizado
Confusion hiperventilacién, disartria, asterixis, hipertonfa, hiperreflexia.
Grado 111 Estuporoso, dormido casi todo el tiempo pero se despierta con Lento anormal
Estupor la voz, respuestas incoherentes, temblor intencional.
Grado IV: IVa. Responde a estimulos dolorosos Ondas delta
Coma IVb. No responde a estimulos, ausencia de movimientos

espontdneos ,respiracion irregular, pupilas perezosas, posible

postura de decorticaci6n o descerebracion.

un cuadro dominado por la ictericia, no mejoran o
incluso sufren un empeoramiento clinico y/o un dete-
rioro de los pardmetros de funcién hepatica, junto con
fiebre, anorexia, vomitos y dolor abdominal. La aste-
rixis, los temblores y el “fetor” hepdtico, estdn fre-
cuentemente ausentes. Otras veces son lactantes anic-
téricos en los que predominan la hipoglucemia, el
rechazo de las tomas, vémitos o signos neurolégi-
cos (coma, convulsiones).

Encefalopatia hepatica

Suele ser tardfa en los lactantes y niflos pequefios.
A veces los cambios son sutiles y sélo son apreciados
por los padres: leves periodos de desorientacion, sue-
fio anormal o comportamientos inadecuados y puede
confundir con enfermedades de caracteristicas simila-
res, pero que no cumplen criterios de FHA, como el
Sindrome de Reye Esta falsa sensacion de estabilidad
clinica puede hacer perder un tiempo valioso en la toma
de decisiones terapéuticas. Existen cuatro estadios cli-
nicos, siendo esta clasificacion mds ttil en nifios mayo-
res (Tabla II). El edema cerebral, estd presente en el
80% de los fallecidos por FHA y puede desarrollarse
en los grados I1I-IV de encefalopatfa. Existe una rela-
cidn directa del grado de encefalopatia y la incidencia
e importancia del edema cerebral.

Alteracion de la coagulacion
Suele preceder a la encefalopatia y advierte de la
gravedad del cuadro. Se produce una disminucién de

la produccién de los factores, aunque también hay
aumento del consumo de factores y plaquetas. La acti-
vidad de protrombina cae por debajo del 50%, y es un
importante pardmetro de evolucién del FHA. Se
manifiesta como equimosis, petequias o sangrado por
sitios de venopuncién. Mds adelante puede haber
hemorragias digestiva o de otros érganos internos.

Hipoglucemia

Presente en el 40% de los pacientes, se produce
falta de sintesis hepdtica (gluconeogénesis), disminu-
cion de reservas (glucdgeno), aumento de las necesi-
dades e hiperinsulinemia por disminucién de la de-
puracion hepdtica. Se pone en marcha el aumento del
catabolismo proteico y liberacién de aminodcidos.

Complicaciones
En el FHA hay que estar atento a la aparicién

de complicaciones:

- Insuficiencia renal: empeora considerablemente
el prondstico y es menos frecuente que en adul-
tos, puede ser debido al desarrollo del Sindro-
me hepatorrenal. La creatinina sérica es el mejor
indicador de la funcién renal, ya que la sintesis
hepética de urea estd disminuida.

- Sobreinfecciones: La mitad de los enfermos sufre
una infeccion grave, especialmente por microor-
ganismos gram positivos (S. aureus'y S. epider-
midis) aunque también gram negativos y hongos.
Muchas veces no muestran los signos cldsicos de
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infeccion como fiebre o leucocitosis y es una cau-
sa importante de mortalidad, sobre todo en los
pacientes mds pequefios.

DIAGNOSTICO

1. Diagnéstico del FHA
Se sospechard ante un paciente con encefalopa-

tia, alteracion en la coagulacién (actividad de pro-

trombina < 50%) y disfuncion hepdtica grave sin his-
toria previa de enfermedad hepitica.

Es importante descartar otras causas que alteren
la coagulacién (coagulopatia de consumo o malabsor-
cion intestinal) y confirmar que la encefalopatia no
deba a un trastorno neuroldgico de otra etiologfa.

Para la valoracién de la funcion hepdtica:

- Alteracion de la coagulacion: en el 100% de los
casos. Secundaria a la disminucion de la sintesis
hepatica (factores I, I, V, VII, IX y X). Es frecuen-
te la disminucién del ndmero y alteracion de la fun-
ci6n plaquetar. Un factor V < 17%, un factor VI <
8% y un INR <4, son signos de mal prondstico.

- Enzimas de necrosis: AST y ALT habitualmente
muy elevadas, salvo en metabolopatias.

- Elevacion de la bilirrubina directa (indirecta mas
tarde).

- Disminucion de sintesis de albimina, colesterol,
glucemia, colinesterasa, urea.

- Hiperamoniemia (por disminucién de depura-
cion).

2. Diagnostico etioldgico
Historia clinica detallada (exposicion a virus,

ingesta de toxicos o farmacos, historia familiar, her-

manos fallecidos de cuadros similares, consanguini-
dad paterna, enfermedad extrahepética) y exploracion
fisica.

Exploraciones complementarias:

- Serologia: VHA, DNA de VHB, RNA de VHC,
EBV, CMV, HIV y otros virus (parvovirus B19,
adenovirus...).

- Téxicos en sangre y orina: niveles paracetamol

- Inmunoglobulinas y autoanticuerpos (ANA, anti-
musculo liso, anti-LKM (SMA), inmunoglobu-
linas, test de Coombs).

- Cultivos: sangre, orina.

- o-l-antitripsina (incluyendo fenotipo).
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- Estudio de metabolopatias. En lactantes: Succinil-
acetona en orina (tirosinemia tipo I). Aminodci-
dos en sangre y orina, dcido lctico y equilibrio
dcido-base en sangre, dcidos orgdnicos y cuerpos
reductores en orina. Galactosa 1 fosfato uridil-
transferasa eritrocitaria (galactosemia). En mayo-
res de 3 afios: ceruloplasmina y cupremia y eli-
minaci6n de cobre en orina de 24 horas.

- Otras pruebas: hemograma, ecograffa Doppler
hepdtica para descartar tumores, abscesos 0 quis-
tes y valorar signos de hipertension portal. La
biopsia hepdtica generalmente no se puede reali-
zar por la alteracion de la coagulacion.

3. Diagnostico de las complicaciones asociadas al

FHA

- Edema cerebral / hipertension intracraneal, com-
plica el FHA en un 50-80% de las encefalopati-
as grados ITI-IV, siendo la principal causa de mor-
talidad. La tomograffa axial computarizada cra-
neal sdlo es util en el diagndstico del edema cere-
bral en casos muy avanzados.

- Hemorragia digestiva alta, aunque puede haber
sangrado a diferentes niveles, complica el FHA
en el 60-70% de los casos. Es muy importante su
diagnéstico y tratamiento precoz, pues puede ser
el desencadenante de la encefalopatia hepética.
La administracién profildctica de factores de la
coagulacién no disminuyen el riesgo de sangra-
do. El estudio inicial del paciente también inclu-
ye grupo sanguineo y pruebas cruzadas.

- Insuficiencia renal: aparece en el 60-70% de los
casos. Puede ser: 1) prerrenal por deshidratacion,
hemorragia gastrointestinal o sépsis; 2) fracaso
renal funcional o sindrome hepatorrenal (sodio
en orina < 20 mmol/L, sedimento normal y oli-
guria), 3) necrosis tubular aguda (sodio en orina
> 20 mmol/L, sedimento anormal y oliguria); 4)
toxicidad directa, como se ve en el FHA por para-
cetamol.

- Alteraciones metabdlicas, hidroelectroliticas y
del equilibrio cido-base. En practicamente todos
los pacientes se observa hiponatremia o con
mayor frecuencia hipernatremia. También son
habituales la hipokaliemia, la hipocalcemia, la
hipofosforemia y la hipomagnesemia. Los trastor-
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nos del equilibrio dcido-base son comunes en el
FHA'y pueden ser secundarios a la necrosis hepé-
tica o a sepsis. En el FHA por ingesta de para-
cetamol la acidosis metabdlica es un factor pro-
ndstico aunque, en general, la acidosis metabdli-
ca aparece en situaciones terminales. La
hipoglucemia es muy frecuente en los pacientes
con FHA (40%) debido a la deplecion de glu-
cogeno hepitico, a la disminuci6n de la neoglu-
cogénesis y del aclaramiento de insulina.
Infecciones: los gérmenes mds frecuentemente
implicados son Gram positivos, presumiblemen-
te de origen cutdneo (Staphylococcus aureus'y S.
epidermidis) y ocasionalmente Gram negativos
y hongos. Pueden cursar de forma silente en-
sombreciendo el prondstico del fallo hepético,
por su elevada mortalidad. El inicio de una sep-
sis se debe sospechar ante situaciones como el
empeoramiento de la encefalopatfa, de la acido-
sis metabdlica, minima leucocitosis sin fiebre o
la insuficiencia renal.

Complicaciones cardiovasculares aparecen en el
80% de los pacientes pedidtricos. Existe un esta-
do circulatorio hiperdindmico, con elevado gas-
to cardfaco y disminucion de las resistencias peri-
féricas. Existe una baja extraccidn tisular y un
bajo consumo de oxigeno, que provocan hipoxia
tisular que conduce al fallo multiorgdnico. Son
muy frecuentes los trastornos del ritmo como la
taquicardia sinusal presente en el 75% de los
pacientes, por el contrario, en la encefalopatia
grado III-IV hay bradicardia, fibrilacién auricu-
lar o bloqueo auriculoventricular. Son signos de
muerte inminente la combinacién de hipotensién,
vasodilatacién periférica y acidosis metabdlica o
elevacion del lactato.

Alteraciones respiratorias: presente en el 40-60%
de los casos, puede ser de origen central, secun-
dario a aspiracidn, atelectasias y neumonias, por
edema de pulmén o por el sindrome de distrés
respiratorio tipo adulto. La encefalopatia grado
II-I1T suele acompadarse de hiperventilacion y
alcalosis respiratoria y la grado IV con hipo-
ventilacion, hipoxia e hipercapnia.
Desnutricion caldricoproteica debido a la situa-
cion de hipercatabolismo.

TRATAMIENTO

El tratamiento del FHA se puede dividir en medi-
das generales, aplicables a todos los enfermos con
FHA, medidas especificas segin etiologfa, y otras
extraordinarias, que incluyen el trasplante hepético
urgente. Dada su elevada morbimortalidad, los pacien-
tes con FHA deben ser ingresados en una unidad de
cuidados intensivos pedidtricos y ser trasladados a un
centro con un programa de trasplante hepético.

Tratamiento de la encefalopatia hepatica
El tratamiento de la encefalopatia hepética inclu-

ye el evitar circunstancias desencadenantes o agra-

vantes:

- Evitar la sobrecarga de liquidos y tratamiento pre-
coz de la hipoglucemia y la hipokaliemia.

- Evitar el sobrecrecimiento bacteriano y la pro-
duccién o el acimulo de amonio: Lactulosa: 5-
30 ml/6 h via oral/sonda nasogdstrica o enemas
(10 ml/kg de la dilucién 300 ml de lactulosa y
700 ml de agua), descontaminacion intestinal neo-
micina (50-100 mg/kg/dfa en 3-4 dosis) y restric-
cién proteica: 0,5-1 g/kg/dia. Si precisa nutricion
parenteral utilizar férmulas con mayor propor-
cién de aminodcidos ramificados (F080).

- Disminuir toxicos plasmdticos: Exanguinotrans-
fusién o MARS®.

- Profilaxis de la hemorragia digestiva alta con anta-
gonistas de los receptores H, (Ranitidina: 2-4
mg/kg/8 horas) o inhibidores de la bomba de pro-
tones (Omeprazol: 10-20 mg/kg/dia) por via intra-
venosa o sucralfato (1-2 g/4 horas) por sonda na-
sogdstrica.

- Evitar el uso de sedantes, especialmente benzo-
diacepinas. Si precisa analgesia utilizar metami-
zol magnésico. Si es imprescindible la sedacion:
clormetiazol o prometazina. Como antiepilépti-
co fenitoina, y si fuera necesaria la relajacion mus-
cular utilizar atracurium que no tiene metabo-
lismo hepitico.

Profilaxis infecciosa

La administracién de antibidticos no absor-
bibles por via oral reduce significativamente la inci-
dencia de infecciones en el FHA. Sin embargo, el
uso de antibidticos profildcticos por via intraveno-
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sa, estd controvertido, pues no estd demostrado que
disminuyan la mortalidad. Se recomienda: antibio-
ticos de amplio espectro, evitando aminoglucdsi-
dos, vancomicina o teicoplanina (si via central) y
anfotericina B liposomal profildctica (1-2
mg/kg/dia), cuando el paciente se incluye en lista
de trasplante.

Alteracion de la coagulacion

- Vitamina K intravenosa: 0,3 mg/kg (Dosis médxi-
ma: 10 mg) cada 24-48 horas.

- No transfundir plasma fresco o derivados de for-
ma profildctica (sobrecarga de volumen).

Tratamiento del edema cerebral/hipertension

intracraneal
Se aconseja colocar el sensor de PIC en los

pacientes con encefalopatia grado III-IV. El objetivo
es mantener la PIC < 20 mmHg y la presi6n de per-
fusion cerebral por encima de 50 mmHg e incluye:

- Evitar la sobrecarga de liquidos y diuresis osmé-
tica con manitol al 20%. Medidas de depuracién
extrarrenal (hemofiltracién) si fracasa el manitol
o insuficiencia renal.

- Hiperventilacién moderada: ventilacién mecéni-
ca si encefalopatia grado III-IV, Glasgow < 8 y
en casos limite que van a ser trasladados a un cen-
tro de referencia o con agitacién intensa.

- Coma barbittrico (pentobarbital o tiopental sédi-
co, 3-5 mg/kg en bolo, seguido de perfusion con-
tinua a dosis de 1-4 mg/kg/hora) si fracasan las
medidas anteriores.

Tratamiento de las complicaciones
Renales, trastornos hidroelectroliticos, he-

modindmicas y pulmonares.

- Alteracion funcion renal: el objetivo es mante-
ner un volumen circulante adecuado y asegurar
una diuresis de > 0,5 cc/kg/hora. Evitar la hipo-
volemia, hipotension y los factores desencade-
nantes: farmacos nefrotoxicos, diuréticos a altas
dosis, paracentesis masiva sin infusion de albd-
mina y hemorragia gastrointestinal. Valorar
medidas de depuracion extrarrenal (hemodidli-
sis/ hemofiltracin continua/hemoperfusion) jun-
to al MARS.
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- Alteraciones hemodindmicas, cardiacas y respi-
ratorias: el objetivo es mantener una correcta per-
fusi6n y oxigenacién. Se debe evitar la sobrecar-
ga hidrica por riesgo de edema cerebral o pulmo-
nar y la hipovolemia por riesgo de hipoperfusion
tisular e insuficiencia renal. Valorar inotrépicos,
evitar los vaso constrictores y ventilacién mecdni-
ca segtin evolucion de la encefalopatia (grado IIT)
o signos de insuficiencia respiratoria.

Terapéutica especifica
No existe tratamiento especifico que haya demos-

trado su eficacia en el tratamiento del FHA de cau-
sa virica excepto en las infecciones por herpes y cito-
megalovirus (aciclovir, ganciclovir). Para otras etio-
logias disponemos de tratamientos mds o menos efi-
caces que deben aplicarse lo més precozmente posi-
ble asociados a las medidas generales sefialadas pre-
viamente.

- Intoxicacién por paracetamol: N-acetilcistefna y
MARS® como sistema de detoxificacion.

- Intoxicacion por Amanita phalloides: diuresis for-
zada, Penicilina G sddica: 10 MU/k/dfa, silibini-
na dihidrogenosuccinato (Legalon®SIL) a 20-50
mg/kg/dia y MARS® como sistema de detoxifi-
cacion.

- Enfermedad de Wilson: D-penicilamina. Si debu-
ta como FHA con anemia hemolitica, la D-peni-
cilamina es ineficaz y el tratamiento adecuado es
el trasplante hepético.

- Enel FHA autoinmune iniciar tratamiento con
corticoides intravenoso y azatioprina.

- Tratamiento dietético en algunas causas metabé-
licas: Tirosinemia tipol (dieta de exclusion de
tirosina, fenilalanina y a veces de metionina y
NTBC I mg/kg/dia si bilirrubina <100 uM/dL),
galactosemia (exclusion de lactosa), trastornos
de la oxidacion de los dcidos grasos (evitar ayu-
no prolongado, aportes de hidratos de carbono,
carnitina y bajo aporte de grasa, el tipo depende
del trastorno especifico), y en la intolerancia here-
ditaria a la fructosa (dieta sin fructosa, sacarosa
y sorbitol).

- Coctel antioxidante en hemocromatosis neonatal
(muy precoz e indicar el trasplante si no hay res-
puesta): N-acetilcisteina (bolo inicial de 140
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mg/kg; 70 mg/kg cada 6 horas), prostaglandina
El (0,4-0,6 pg/kg/hora), desferroxiamina (30
mg/kg/dia), selenio (2-3 pg/kg/dia), vitamina E
(20-30 Ul/kg/dfa).

—  Acidos biliares: c6lico (5-15 mg/kg/dia), ursode-
oxicolico (600 mg/m¥dia) y que no de oxicélico
(15 mg/kg/dia) en caso de errores innatos de la
sintesis de dcidos biliares.

Otros tratamientos
1. Sistemas de soporte hepatico artificial
Basdndose en la posibilidad de recuperacion del
higado en el FHA se han utilizado diversos sistemas
de depuracion extrahepdticos en los que la sangre
total o el plasma pasan a través de diversos siste-
mas (no biolégicos/bioldgicos) con el objetivo de
suplir temporalmente la funcién detoxificadora del
higado mientras se espera la regeneracion del higa-
do o la aparicién de un donante adecuado para el
trasplante. Recientemente se ha desarrollado un sis-
tema de didlisis hepdtica con albimina (MARS®)
que suple la funcion de detoxificacion hepdtica y
mejora la situacién hemodindmica de estos pacien-
tes, si bien los efectos sobre la funcién de sintesis
son controvertidos. Esta terapéutica estd indicada
en estos casos prolongando la supervivencia como
puente al TxH.

2. Trasplante hepatico (TxH)

El TxH es la tinica medida curativa disponible en
la actualidad, aunque los resultados son generalmen-
te més pobres que en el TxH electivo. Este debe rea-
lizarse en el escaso margen que queda entre la certe-
za de la irrecuperabilidad del fallo hepdtico y la apari-
cién de lesiones neuroldgicas irreversibles. Los para-
metros de inclusién mds valorados son la aparicion
de encefalopatia (grado Il 0 IV) y coagulopatia (INR
> 4 ¢ bien una cuantificacion del Factor V < 25%),
asi como, la constatacién de la afectacidn persistente
o progresiva de la funcion hepdtica grave; pero siem-
pre considerando la presencia de otros factores (etio-
logia, complicaciones). La principal contraindicacién
al trasplante es el dafio neuroldgico irreversible y el
fallo multiorgdnico. El grupo del King’s College Hos-
pital ha establecido los criterios de indicacion de TxH
en el FHA que indican la necesidad de trasplante ur-

TABLA IIL Criterios del King’s College para

inclusion de nifios con FHA en programa de
trasplante hepatico.

- Tiempo de protrombina > 50 segundos.

- Tiempo de aparici6n de encefalopatia tras ic-
tericia > 7 dfas.

- Etiologfa: hepatitis noA-noB-noC o téxica.

- Edad menor de 10 afios o mayor de 40.

- Bilirrubina > 17,5 mg/dl.

La concurrencia de 3 de estos criterios o bien
aisladamente un tiempo de protrombina mayor de
100 segundos son indicacién de trasplante
hepdtico.

FHA secundario a intoxicacién por paracetamol

- pH< 7.3 tras 24 horas de la intoxicacién
(independientemente del grado de
encefalopatia)

- Creatinina > 3,4 mg/dl.

- Encefalopatia grado Il o IV.

- Tiempo de protrombina > 100 segundos.

FHA: fallo hepdtico agudo

gente, ya que si no se efectda la mortalidad es del
100% (Tabla II).

Hay determinadas enfermedades en las que se
han establecido criterios especificos de trasplante como
son la enfermedad de Wilson (Score de Nacer), la into-
xicacion por paracetamol (King’s College) (Tabla IIT)
o la tirosinemia: trasplante hepdtico si bilirrubina >
100 uM/dL o la actividad de protrombina no aumen-
ta después de 14 dias de tratamiento y en la hemocro-
matosis neonatal: elevacién mantenida de la bilirru-
bina: > 20 mg/dL; alteracion persistente de la coa-
gulacién: tiempo de protrombina > 20 segundos; ence-
falopatia grado II; hipoglucemia persistente: gluce-
mia < 4 mmol/L; elevacion persistente de la ferritina:
> 1.000 pg/L.

El pronéstico del FHA es sombrio, con una mor-
talidad de hasta el 80% en algunas series. Son facto-
res de mal prondstico en funcién de: la etiologfa (FHA
debido a farmacos y a hepatitis no A-no G.), edad
(peor prondstico en nifios < 10 afios y en adultos > 40
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TABLA IV. Criterios de gravedad del fallo

hepatico en el nifio.

- Edad <2 afios
- INR=z4
- Bilirrubina méxima = 235 pmol/L

-~ Leucocitos totales = 9.000/m?

4: 100%

(aproximadamente 13,7 mg/100 ml)

Un indicador: 76% de mortalidad; 2: 93%; 3: 96% y

afios), encefalopatia (grado I y IV), presentacion cli-
nica (peor prondstico en el curso subagudo o sub-
fulminante) y pardmetros bioldgicos (Tabla IV).
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DIAGNOSTICO

El diagnéstico de infeccion actual por VHB se
basa en la deteccién de HBsAg en suero. En la infec-
cién autolimitada, el HBsAg desaparece en menos de
6 meses. La demostracién de HBsAg + en suero por
un periodo superior a 6 meses define la infeccion
crénica por VHB.

La hepatitis crénica B normalmente no produce
sintomas, debe investigarse en todo nifio con eleva-
cién de transaminasas o con riesgo. Este grupo lo cons-
tituyen los que conviven con un portador, nifios adop-
tados o inmigrantes procedentes de dreas geograficas
de alta endemia asi como los nacidos de madres infec-
tadas por el virus de la hepatitis

Tras la implantacién de la vacuna HB, en nues-
tro pafs los nifios de riesgo son fundamentalmente los
procedentes de dreas geograficas de alta endemia.
Excepcionalmente la infeccion crénica por VHB pue-
de detectarse por manifestaciones extrahepdticas como
sindrome nefrético o acrodermatitis papulosa.

PATOGENIA

La infeccién en la infancia temprana (<5 afios)
es el principal factor de riesgo de cronicidad. La hepa-
titis sintomdtica con ictericia practicamente nunca es
seguida de infecci6n cronica. Una infeccion crénica
por VHB es debida a una respuesta inmunoldgica inade-
cuada ante la infeccion. Los individuos con infecci6n
autolimitada destruyen las células infectadas y elabo-
ran anticuerpos neutralizantes (antiHBs) que impiden
la infeccidn de nuevas células. Los sujetos con infec-
cién crénica también desarrollan una respuesta espe-
cifica, sin embargo no logran erradicar la infeccion, por
lo que el proceso de necroinflamacion se mantiene. La
hepatitis crénica B se define como la “enfermedad
necroinflamatoria crénica del higado causada por la
infeccion persistente del virus de hepatitis B”.

FASES DE LA INFECCION CRONICA
Los infectados crénicos muestran a lo largo de su

vida diferentes estados o fases. Los cambios de fase

se atribuyen a cambios en la capacidad de reconoci-
miento inmunolégico del huésped.

- Lafase de alta replicacién se define por la pre-
sencia de HBeAg, y una alta carga viral (DNA-
VHB = 105 copias/ml 0 >20.000 Ul/ml). Los valo-
res de DNAVHB habitualmente son >10%
copias/ml. Las transaminasas son elevadas y en
la biopsia hay inflamacién. Los nifios infectados
por via perinatal pueden tener durante los prime-
ros aflos 0 décadas en esta fase un estado de nor-
malidad funcional e histoldgica atribuido a inmu-
notolerancia. La duracion de la fase replicativa
es variable, generalmente inferior a 10 afios sal-
vo en los casos de infeccion vertical.

- Lafase de inmunoeliminacién es definida por
el descenso de la carga viral, que precede a la
negativizaciéon de HBeAg (“aclaramiento de
HBeAg”) y aparicién de antiHBe (“seroconver-
sién”). En esta fase tiene lugar la mayor inten-
sidad de necroinflamacién y disfuncién.

—  Lafase de baja replicacion o también denomina-
da estado de portador HBsAg inactivo. Se define
por la negatividad de HBeAg, positividad de antiH-
Be y DNAVHB indetectable o detectable
< 10#copias/ml 0 2.000 Ul/ml. La funcién hepdti-
ca es normal, o con minimas alteraciones ocasio-
nales. En la biopsia se observa un higado normal,
o con leve inflamacién. En algunos casos el proce-
so inflamatorio de las fases previas ha producido
fibrosis significativa o cirrosis. Un porcentaje bajo
de pacientes (0,5% anual) llega a eliminar el mar-
cador HBsAg (resolucion de la infeccion).

- Reactivacion: tras un tiempo de normalidad fun-
cional en los portadores con antiHBe+, puede (1-
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3% anual) reaparecer disfuncién asociada a un
nivel replicativo del virus mayor, con DNA-VHB
>10° copias/ml. La reactivacion de la replicacion
viral puede ocurrir en el virus salvaje (con rever-
sion al estado HBeAg+) o, mucho mds frecuen-
te, por mutacion viral manteniendo antiHBe+ .
La disfuncién en brotes o crénica con DNA-VHB
>2.000 Ul/ml 6 >10%5 copias/ml (no necesaria-
mente continuado) se denomina hepatitis croni-
ca HBeAg(-). En la hepatitis cronica HBeAg (-
) el virus VHB tiene variantes en la regi6n pre-
C del gen C, la mds comtin es A1896G. Ese cam-
bio causa un coddn “stop” que no permite la
transcripcion completa del gen C, necesaria para
la sintesis de HBeAg. En paises mediterrdneos
y en Asia se describe en un porcentaje creciente
que alcanza el 18% a los 5 afios de la serocon-
version. En la infancia es poco observada, un 5%
de nifios.

PAUTA DE REVISIONES Y

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

A) Primera consulta: marcadores seroldgicos
(HBsAg, HBeAg, antiHBc, antiHBe) y DNA-
VHB. Serologia de virus delta. Bioquimica hepé-
tica, coagulacion, hemograma, alfafetoproteina,
sedimento urinario, ecografia hepatica.

B) Seguimiento: evaluacion clinica, bioquimica y
seroldgica/viroldgica cada 3 meses hasta objeti-
var el paso a fase de baja replicacion, cada 6
meses después. Para el diagndstico precoz de
hepatocarcinoma se recomienda realizar alfafe-
toproteina cada 6 meses y ecografia hepdtica
anual. E1 30-50% de los hepatocarcinomas no ele-
van la alfafetoproteina. En la ecograffa un HCC
puede verse como lesion hipo o hiperecoica.

INTERPRETACION DE DATOS
BIOQUIMICOS, VIROLOGICOS E
HISTOLOGICOS

E180% de los nifios se encuentran al ser detecta-
dos en la primera fase de alta replicacion HBeAg+y
un 20% en fase de portador inactivo.

En la evolucién natural de la infeccién cronica, en
nifios HBeAg+ la tasa anual de cambio a la fase de baja
replicacién es de 10%. En paises mediterrdneos el 85%
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de los nifios seroconvierten antes de llegar a la edad
adulta. No es posible predecir fiablemente la sero-
conversion en el afio siguiente, pero es mas probable
con ALT més elevada. La tasa de seroconversion (espon-
ténea) es: para ALT=1-2x valor superior normal (VSN):
7%, ALT 2-5xVSN: 12%, ALT>5xVSN: 24%.

La biopsia permite evaluar el estado del higado,
el resultado de la relacién virushuésped peculiar de
cada individuo. Informa del momento puntual en que
se realiza, no permite predecir la lesion final. Se eva-
Idan por separado las lesiones inflamatorias o “gra-
do”, (hepatitis periportal, necrosis lobulillar, puen-
tes de necrosis, inflamacién portal) y la fibrosis o
“estadio”. Para la comparacion entre individuos o
de las biopsias sucesivas en el mismo individuo se
emplean escalas numéricas de puntuacion de las lesio-
nes (Scheuer, Metavir, Knodell o Ishak) .

De forma estadistica, a veces no evidente en un
paciente individual, en la fase HBeAg+ hay una rela-
ci6n inversa entre cifra de ALT y nivel de DNA-VHB
, y una relacion directa entre la cifra de ALT y la pun-
tuacion de lesion histolégica.

PRONOSTICO

Se estima que un 15-40% de los infectados cro-
nicos tendrdn complicaciones severas a lo largo de
toda la vida. En el plazo de observacién pedidtrico,
hasta 18 afios de edad, el riesgo acumulado de cirro-
sis es 3-5% y de hepatocarcinoma 1-4%.

Los datos en la hepatitis B crénica en adultos sir-
ven para estimar el posible prondstico a largo plazo
de la infeccion crénica de inicio infantil. Los porta-
dores inactivos asidticos o caucdsicos tienen un ries-
go muy bajo de cirrosis, 0,1 por 100 personas afio.
Con hepatitis cronica HBeAg + muestran una tasa de
cirrosis acumulada en 5 afios de 8% (asidticos) y 17%
(europeos). En la hepatitis cronica HBeAg negativa,
la tasa de cirrosis acumulada en 5 afios es 13% (asid-
ticos) y 38% (europeos). El riesgo acumulado en 5
afios de padecer hepatocarcinoma en un paciente asid-
tico es de 1%, 3% y 17% para portadores inactivos,
pacientes con hepatitis crénica sin cirrosis, y pacien-
tes con cirrosis compensada, respectivamente. En
Europa la incidencia acumulada de hepatocarcinoma
en 5 ailos es 0,1% en portadores inactivos, 1% en
hepatitis cronica y 10% en cirrosis compensada.
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MEDIDAS GENERALES

Prevencion del problema

1) Vacunacion universal. Es clave para disminuir la
prevalencia de portadores crénicos en una socie-
dad. Después de 3 dosis la vacuna induce en el
95-98% de los sujetos la produccién de antiHBs
(>10 mUI/ml), eficaz para impedir la infeccién
En los respondedores a la vacuna que con el paso
de los aflos tienen concentraciones de antiHBs
<10 mUl/ml se cree que el contacto con el virus
B inducirfa una respuesta inmune de recuerdo y
no requieren nuevas dosis de vacuna.

2) Profilaxis en nacidos de madre portadora. Indica
la administracién de la 1* dosis de vacuna HB en
las primeras 24 horas, asociada a 0,5 ml de inmu-
noglobulina especifica antiHBs. Las siguientes
dosis de vacuna se administran al mes y 6 meses
de edad. Esta profilaxis evita la infeccién en los
nacidos de madres antiHBe+ con DNAVHB<105
copias/mL. En los hijos de madre portadora HBe-
Ag+ con alta replicaci6n viral un 8-30% de nifios
se infectan a pesar de la profilaxis.

Profilaxis en el entorno del nifio con infeccién
crénica por VHB

En cada caso diagnosticado de hepatitis B es nece-
sario investigar la infeccién en los miembros de la
familia y cuidadores, y vacunar a los susceptibles
(HBsAg negativo y antiHBs negativo).

Prevencion de otras hepatopatias

Se recomienda a los mayores de 2 afios la vacuna
de hepatitis A. Los adolescentes deben ser instrui-
dos sobre el efecto dafiino para el higado del alcohol,
tabaco y drogas ilicitas (favorecen la progresion a
cirrosis y hepatocarcinoma) y del riesgo de sobrein-
feccion por otros virus hepatotropos (VHC, delta) por
tatuajes, piercing o relaciones sexuales sin proteccion.

TRATAMIENTO
Objetivo

La morbilidad de la hepatitis crénica B estd liga-
da a la replicacion viral. El objetivo del tratamiento
es a) prevenir el desarrollo de hepatopatia grave 6
b) mejorar al paciente con hepatopatia grave. En raras
ocasiones es curativo. Con los fdrmacos actuales pue-

de lograrse un descenso de la replicacion viral que
mejora la evolucion de la enfermedad. El tratamien-
to disponible ha mejorado el prondstico de los indi-
viduos con cirrosis descompensada, pacientes some-
tidos a trasplante, o con hepatopatfas progresivas HBe-
Ag + 6 HBeAg (-).

Las acciones beneficiosas de los farmacos pueden
consistir en a) eliminacion completa de la infeccién, b)
reduccion del tiempo de inflamacion en fase HBeAg,
acelerando el proceso de seroconversion, 6 ¢) normali-
zacién bioquimica en hepatitis HBeAg+ o HBeAg (-)
a través de la supresion de la replicacion viral.

Pacientes susceptibles de tratamiento

Los tratamientos disponibles son aplicables a esta-
dos de infeccion con alta replicacion (DNA-VHB =
105 copias/ml 6 >20.000 Ul/ml) y con disfunci6n hepa-
tica. En niflos generalmente se trata de hepatitis cro-
nica en fase HBeAg positivo.

Es necesario considerar las caracteristicas del
paciente para determinar posibles ventajas e inconve-
nientes del tratamiento, y para elegir el mds apro-
piado. Para la decision de tratar es conveniente cono-
cer el patrén de evolucidn de las cifras de transami-
nasas y niveles de DNA-VHB a lo largo de 6-12
meses, y realizar biopsia hepética.

El tratamiento en nifios en fase HBeAg+ estd indi-
cado en: 1) afectos de lesion histoldgica o funcional
severa y 2) nifios con elevaci6n de transaminasas nota-
ble >2xVSN 'y persistente al menos 6 meses. Los nifios
con elevacion de ALT 1-2xVN pueden ser considera-
dos para tratar o pueden ser observados. El tratamien-
to no se indica en nifios con ALT normal.

La hepatitis cronica HBeAg (-) es excepcional en
niflos. El tratamiento estd indicado en todos.

Plan de tratamiento

La investigacidn de farmacos es continua en la
tltima década. Las sociedades de Hepatologia revi-
san periddicamente las recomendaciones. En la revi-
sién mds reciente (febrero 2009), la Asociacion Euro-
pea para el Estudio del Higado ~-EASL~, considera
como primeros farmacos a emplear en adultos con
hepatitis HBeAg+: 1) peg-interferén 48 semanas (pre-
ferible en sujetos con ALT >3xVSN con nivel de
DNA-VHB relativamente bajo, <107 copias/ml 6
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<2x106Ul/ml), 6 2) tenofovir o entecavir de forma
continuada, hasta 6-12 meses después de lograr sero-
conversion antiHBe.

En las revisiones periddicas de tratamiento de los
nifios, deben efectuarse recomendaciones basadas en
estudios previos realizados en nifios. Solamente hay
experiencia en 1) interferon alfa, 2) lamivudina, y 3)
adefovir. Se estdn actualmente desarrollando ensayos
para evaluar la dosis y eficacia de los antivirales actual-
mente recomendados en adultos (tenofovir y entecavir)

Lamivudina y adefovir en adultos han sido des-
plazados por ser disponibles otros farmacos con més
potencia antiviral y menos susceptibilidad a mutacio-
nes virales resistentes. Dado que son los tnicos estu-
diados en nifios es necesario que su aplicacion sea ra-
cional, evitando un empleo que genere resistencias
que se ha comprobado favorecen futuras resistencias
a los fdrmacos mds recientes y potentes.

Uso de farmacos en nifios con hepatitis crénica B

HBeAg+

1. Interferén

—  Pauta de tratamiento: 4 a 6 meses, subcutdneo.
Interferon alfa: 3 veces a la semana, 5-6 millones
de UI (MU) por m¥dosis, méximo 10 MU. Por
mayor comodidad serfa preferible interferon pegi-
lado alfa2b: 1,5 ug/kg 1 vez a la semana.

—  Definicion de respuesta: obtencién de aclaramien-
to de HBeAg en los 12 meses siguientes al
comienzo del tratamiento. En los respondedo-
res es habitual observar un incremento de ALT
precediendo a la seroconversién, como sucede en
el proceso natural de inmunoeliminacién. La res-
puesta es estable y va seguida de mejoria
histolégica y normalidad funcional, en el mismo
porcentaje que en la seroconversién espontanea.

—  Tasa de eficacia: el metaandlisis de estudios en
nifios muestra que la seroconversion es lograda
en un 33%, frente a 10% en niflos control, en el
plazo de 1 afio. Los mds proclives a respuesta son
aquellos con mayor elevacion de ALT, niveles de
DNA-VHB medios o bajos y/o lesiones histol6gi-
cas con inflamaci6n periportal. El aclaramiento
de HBsAg sucede en 20% de los respondedores
a interferdn, mds alto que en los que seroconvier-
ten espontdneamente.
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- Efectos adversos: son frecuentes. Un 80% pre-
senta fiebre/febricula tras la dosis con dolores
musculares, articulares o cefalea. Son frecuentes
las aftas bucales leves, pérdida de peso, lento cre-
cimiento a lo largo del tratamiento. Es comtn el
descenso de leucocitos y neutréfilos, reversible
con disminucion de la dosis En casos aislados
el interferon induce procesos autoinmunes (ane-
mia hemolitica, tiroiditis, hepatitis autoinmune).

2. Antivirales

2a. Lamivudina

- Accion: es un andlogo de nucledsido que impide
la formacion de nuevos virus al interrumpir la retro-
trascripcion de RNA pregenémico a DNA-VHB.

- Tasa de eficacia: nifios HBeAg+: Se obtiene sero-
conversion tras 12 meses de tratamiento en 23%
(vs 13% en controles).

- Efectos adversos: carece de efectos secundarios.
Alo largo del tratamiento aparece resistencia viral
(22% tras 1 afio de tratamiento, 64% tras 3 afios)
por mutaciones rtM204V o rtL180M. Las muta-
ciones de resistencia a lamivudina favorecen la
resistencia en un futuro tratamiento con enteca-
vir o telvibudina.

- Pauta de tratamiento: Se administra una vez al
dfa 3 mg/kg (dosis mdxima 100 mg). Precisa des-
censo de dosis en pacientes con filtrado glome-
rular < 50 ml/min.

—  Plan de tratamiento: realizar nivel de DNA-VHB
cada 12 semanas. Si en la semana 24 no se obtie-
ne negatividad de DNA-VHB es aconsejado sus-
pender el tratamiento (para evitar aparicién de
resistencias al fdrmaco en los siguientes meses y
futuras resistencias cruzadas a otros farmacos).
Si ala 24 semana se obtuvo negatividad de DNA-
VHB se prosigue el tratamiento, comprobando
que persiste negativo en chequeos cada 12 sema-
nas. El tratamiento se retira tras 6-12 meses des-
pués de lograr seroconversion antiHBe.

2b. Adefovir dipivoxil

- Accion: Es un andlogo de nucleétido, inhibe la
retrotranscripcion de RNA pregenémico a DNA-
VHB al ser incorporado en la cadena en creci-
miento.
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- Eficacia: Los resultados de un ensayo internacio-
nal en 173 nifios de 2 a 18 aiios indican que a las
48 semanas hay 16% de seroconversion antiHBe
comparado con 5% en el grupo control. Solamen-
te hubo respuesta en nifios mayores de 12 afios
(23% respuesta versus 0% en controles). El efec-
to antiviral 6ptimo, con un DNA-VHB indetec-
table por PCR (<1.000 copias/ml) junto con nor-
malidad de ALT, se obtuvo en 23% de los nifios
mayores de 12 afios (comparado con 0% en con-
troles) Durante el tiempo analizado (48 semanas)
no se detectaron mutantes resistentes) y no hubo
efectos adversos.

- Efectos adversos: no causa ninguna alteracion
clinica o bioquimica. Hay una proporcién baja
(11% a 3 afios) de aparicion de mutantes resis-
tentes (rtN236T o rtA181V)

—  Pauta de tratamiento: la dosificacion es de 0,3
mg/kg/dia (edad 2 a 6 afios), 0,25 mg/kg/dia (6-
11 afios), 0 10 mg/dfa (a partir de 12 afios). Es
necesario reducir la dosis si existe alteracién del
filtrado glomerular. Tras el comienzo del trata-
miento debe realizarse chequeo de niveles de
DNA-VHB, si tras 48 semanas de tratamiento no
se obtuvo negativizacién de DNA-VHB debe ser
suspendido (para evitar futuras resistencias y re-
sistencias cruzadas a tenofovir). Si el adefovir
logra negativizacion de DNA-VHB a la 48 sema-
na se prolonga hasta 6-12 meses después de lograr
seroconversion.

3. Farmacos en investigacion en nifios

Entecavir y tenofovir tienen tasas elevadas de
supresion rdpida de replicacion con obtencién de
DNA-VHB indetectable en pocas semanas, con muy
bajo riesgo de resistencias en sujetos no tratados pre-
viamente con otros farmacos. Permiten por tanto tra-
tamientos de larga duraci6n, que son necesarios en la
hepatitis cronica B HBeAg+ (dado que la tasa de sero-
conversion antiHBe en todos los antivirales es en tor-
no a 20% de los pacientes) y en los pacientes con hepa-
titis HBeAg (-).

Mientras se desarrollan estudios de dosificacién
en niflos, se indican solamente dentro de ensayos o
cOmo Uso compasivo en nifios con hepatopatia avan-
zada, con dosis adaptadas a superficie corporal. En

adultos la dosis de entecavir es de 0,5 mg/dia, la de
tenofovir de 300 mg/dia.
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INTRODUCCION

Las enfermedades hepdticas pedidtricas con pro-
bable patogenia autoinmune incluyen la hepatitis
autoinmune (HAI), la hepatitis autoinmune de novo
postrasplante, la colangitis esclerosante primaria
(CEP), y los sindromes de superposicion o solapa-
miento, de los cuales el més frecuente en nifios y ado-
lescentes es la colangitis esclerosante autoinmune
(CEA). La cirrosis biliar primaria (CBP) es excepcio-
nal en la edad pedidtrica habiéndose documentado
histolégica y serolégicamente sélo dos adolescentes
del sexo femenino.

La (HAI) es una hepatopatia de etiologfa desco-
nocida, caracterizada por actividad necroinflamato-
ria crénica y fendmenos inmunoldgicos, autoanticuer-
pos circulantes y una concentracion elevada de gam-
maglobulina sérica. La enfermedad afecta habitual-
mente al higado de manera exclusiva aunque ocasio-
nalmente puede cursar asociada a otros procesos
autoinmunes. EI 70-80% de los pacientes responden
adecuadamente al tratamiento inmunosupresor, pero
sin tratamiento tiene elevada mortalidad ya que evo-
luciona a cirrosis e insuficiencia hepdtica. Su inciden-
cia es mayor en el sexo femenino y puede presentar-
se a cualquier edad y en todas las etnias.

CLASIFICACION
La clasificacion actualmente aceptada de la HAI

se basa en el tipo de autoanticuerpos circulantes pre-

sentes en el momento del diagndstico. Se han descri-
to dos formas principales:

- HAI tipo 1: se caracteriza por la presencia de
autoanticuerpos antinucleares (ANA) y/o
autoanticuerpos antimusculo liso (smooth-muscle-
antibody, SMA), cuya especificidad es mucho
mayor si se comprueba que son antiactina. (Titu-

los = 1:320 casi siempre reflejan la presencia de
anticuerpos antiactina). Hasta en el 60% de
pacientes pedidtricos con HAI tipo 1 pueden
detectarse autoanticuerpos frente a un antigeno
soluble hepético (soluble liver antigen, SLA) tam-
bién denominado antigeno hepatopancredtico
(liver-pancreatic antigen, LP) o SLA/LP, pudien-
do ser el tinico marcador presente al diagnéstico.
Se ha descrito la presencia de otros autoanticuer-
pos en la HAI tipo 1, como anticuerpos antimito-
condriales (AMA), tipicos de la cirrosis biliar pri-
maria, y pANCA atipicos. La HAI tipo | es mds
prevalente en mujeres (2:1) y en todos los grupos
de edad, diagnosticdndose el 40% en la edad
pedidtrica.

- HAI tipo 2: se caracteriza por la presencia de
autoanticuerpos antimicrosoma de higado y rifién
de rata tipo 1 (liver-kidney-microsome-antibody,
LKM]1), dirigidos contra un epitopo del citocro-
mo P4501ID6 (CYP2D6), y/o el anticuerpo anti-
citosol hepdtico (liver cytosol, LC1). Suele afec-
tar a nifias preadolescentes y mujeres jévenes
(6:1), efectudndose hasta el 80% de los diagnds-
ticos en edad pedidtrica.

Ocasionalmente, pueden observarse casos de
variantes clinicas o sindromes de superposicion, pre-
sentando los pacientes caracteristicas de HAI y de otras
formas de hepatopatia, particularmente de cirrosis biliar
primaria o colangitis esclerosante primaria.

PATOGENESIS

La HAI parece ser el resultado de una interaccion
compleja entre diversos factores: genéticos, inmuno-
16gicos, autoantigenos; de tal modo que un individuo
genéticamente predispuesto tras la interaccion con un
agente ambiental, que actuarfa como desencadenan-
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te, desarrollard un proceso autoinmune dirigido a la
destruccion del higado.

Factores genéticos

Se ha demostrado su asociacién con determina-
dos antigenos de leucocitos humanos (sistema HLA).
La HAI tipo 1 presenta mayor frecuencia de asocia-
cién, en los pacientes de raza caucdsica, con los haplo-
tipos HLA DR3 y HLA DR4, siendo los principales
alelos de susceptibilidad en Europa y Norte Améri-
ca DRB1#0301 y DRB1#0401. En niflos argentinos
se ha descrito la asociacién con el haplotipo
DRBI1#1301 y DQB1*0603. El HLA DR3 es més fre-
cuente en los casos de diagndstico en edad pedidtrica
y formas severas, mientras que el HLA DR4 es mds
habitual en la enfermedad de inicio tardio en pacien-
tes de raza caucdsica, raza japonesa (DRB1*#0405 y
DQB1#0401), manifestaciones extrahepdticas y for-
mas de respuesta favorable al tratamiento cortico-
esteroideo.

La HAT tipo 2 se ha relacionado con los alelos
HLA DRBI1#07 y, menos frecuentemente, con
DRB1*03. Existe también evidencia de que los loci
que codifican para factores del complemento,
inmunoglobulinas y receptor de células T (TCR) jue-
gan también un papel en la predisposicién genética a
la HAL

Otro dato que refuerza la teorfa de la base gené-
tica, es la coexistencia de otros procesos autoinmu-
nes en pacientes con HAI o en familiares de primer
grado.

Agentes desencadenantes

Si bien se presume la participacion de un agen-
te ambiental, éste pemanece atin desconocido, aun-
que es probable que agentes viricos y algunos farma-
cos puedan desempefiar éste papel. Existen eviden-
cias que implican a los virus del sarampion, Epstein-
Barr y virus de la hepatitis (VHA) como desen-
cadenantes de 1a HAI, probablemente por un meca-
nismo de mimetismo molecular. Algunos farmacos,
(entre los que se encuentran metildopa, nitrofuran-
tofna, diclofenaco, minocilina y algunas estatinas),
producen dafio hepatocelular que imita a la HAI La
administraci6n de interferdén puede inducir autoinmu-
nidad. Aunque no hay ninguna prueba definitiva de
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la produccion de autoantigenos a partir de la toma de
farmacos, ésta parece una hipdtesis bastante razona-
ble.

Autoantigenos
Los autoantigenos responsables de iniciar la cas-

cada de eventos en la HAI siguen siendo desconoci-
dos. Se ha propuesto el fenémeno de mimetismo mole-
cular como mecanismo de produccion de HAI, a par-
tir de la similitud entre epitopos de agentes ambien-
tales con proteinas homdlogas, por lo que la enferme-
dad puede continuar su evolucién una vez elimina-
do el agente desencadenante.

a) Receptor de la asialoglicoproteina (ASGPR):
es una protefna de membrana, especifica del higa-
do, que se expresa de manera abundante en los
hepatocitos periportales. En algunos estudios en
poblacion europea y asidtica con HAI activa, se
han encontrado anticuerpos dirigidos contra
ASGPR hasta en el 85% de los pacientes. Los
niveles circulantes de ASGPR se correlacionan
bien con el grado de actividad de la enfermedad,
pero su presencia en otras enfermedades sugie-
re que reflejan procesos autoinmunes, no sien-
do especificos de HAL

b) CYP2D6: en la HAI tipo 2, los autoanticuerpos
anti LKM1, intimamente involucardos en la pato-
génesis del proceso, estdn dirigidos contra un epi-
topo de la CYP2D6.

¢) Antigeno soluble hepatico o antigeno hepato-
pancreatico: dirigidos frente a una tnica enzi-
ma, perteneciente a la superfamilia de las pirido-
xin transferasas fosfatodependientes. No se cono-
ce bien qué rol desempefia esta enzima en la pato-
génesis de la HAI, aunque se sabe que los
autoanticuerpos anti SLA/LP son del subtipo
IgG1, sugiriendo que probablemente tengan su
origen en algtin estfmulo inmune especifico, como
alguna protefna viral. Estos anticuerpos constitu-
yen un importante marcador diagndstico (sobre
todo en aquellos casos en los que no se detectan
otros autoanticuerpos) siendo, probablemente, los
mds especificos de HAL Se ha hipotetizado que
la patogénesis de las diferentes formas de HAI,
difiera en funcidn del perfil que presenten éstos
anticuerpos.
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Mecanismos efectores

Segtin hallazgos obtenidos en estudios experi-
mentales de pacientes con HAI y en roedores, parece
que el proceso necroinflamatorio en la HAI, podria
estar mediado por linfocitos T CD4+.

Mecanismos inmunoreguladores

Recientes estudios sobre inmunoregulacion, basa-
dos en observaciones de laboratorio, sugieren la hipd-
tesis de un defecto en la regulacion negativa de la res-
puesta inmune, debido a una disfuncién de las célu-
las T supresoras mediadas por linfocitos CD8+. La
presencia de hipergammaglobulinemia en la HAI, indi-
ca un nivel elevado de activacién de linfocitos B, que
sugiere la mds que probable implicacin de anomali-
as en la regulacién por parte de los linfocitos T.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La HAI tiene un curso fluctuante y una expresion
clinica heterogénea, desde formas asintomdtica has-
ta cuadros muy sintomdticos, incluyendo formas de
fracaso hepdtico agudo (10%). Ademds, puede haber
largos periodos de enfermedad subclinica antes o des-
pués de una fase sintomtica.

La forma mds frecuente de presentacion en la
edad pedidtrica es similar a una hepatitis aguda pro-
longada. La persistencia de ictericia o coluria, sin etio-
logfa clara de hepatitis aguda viral, obliga a descartar
este proceso. En otras ocasiones, se presenta con sin-
tomas inespecificos tales como astenia, anorexia, ndu-
seas, dolor abdominal, malestar general, artritis de
pequeiias articulaciones, retraso en la menarquia o
amenorrea. Raramente, puede presentarse como hemo-
rragia digestiva secundaria a hipertensién portal, en
pacientes que han presentado formas subclinicas
durante largos periodos, que han pasado inadvertidas.
A veces, la existencia de sintomas extrahepdticos, o
la presencia de otra enfermedad autoinmune en el
paciente o en algln familiar de primer grado, origina
el descubrimiento de la enfermedad hepdtica. Entre
las enfermedades que pueden asociarse a HAI se
encuentran: sindrome poliglandular autoinmune tipo
1 (APS-1 0 APECED) especialmente asociado a HAI
tipo 2 en la infancia, anemia hemolitica, PTI, diabe-
tes tipo 1, enfermedad celiaca, tiroiditis autoinmune,
vitiligo y colitis ulcerosa. En el 25% de los pacientes,

el diagndstico se establece tras la deteccién casual de
una elevacion de transaminasas, al realizar estudios
analiticos por otras causas, pudiendo acompafiarse de
hepatomegalia en la exploracién fisica. La esple-
nomegalia es rara al diagndstico y suele indicar la pre-
sencia de cirrosis hepdtica, asi como la presencia de
estigmas hepaticos (arafias vasculares, eritema pal-
mar, ascitis...).

Las complicaciones de la HAI son las mismas
que pueden observarse en cualquier hepatopatfa cré-
nica progresiva y se dan, fundamentalmente, en
pacientes sin tratamiento o en no respondedores. El
carcinoma hepatocelular primario se considera una
consecuencia natural en la progresion de la enferme-
dad heptica cronica y la HAI no es una excepcidn.
No obstante, la progresién a carcinoma es menos fre-
cuente en la HAI que en las hepatitis cronicas de ori-
gen viral.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de HAI se basa en una serie de cri-
terios positivos y negativos definidos por el Grupo
Internacional de HAI (IAIHG) que han sido valida-
dos para su utilizacién en la clinica. El diagndstico se
apoya en datos bioquimicos, la deteccion de au-
toanticuerpos y hallazgos histologicos; ademds de en
la exclusion de otras formas de afectacion hepdtica
cronica (viral, metabdlica, toxica-medicamentosa).

1) Laboratorio

Aunque no existe ninguna alteracion bioquimica
que pueda considerarse especifica, los hallazgos tipi-
cos de la HAI son la elevacion de las transaminasas
y la hipergammaglobulinemia. El valor sérico de IgG
suele ser superior a 1,5 veces al valor normal. En la
infancia, se ha demostrado correlacion entre los nive-
les de IgG y el grado de actividad de la enfermedad.
En el 10-20% de los nifios con HAI la IgG puede ser
normal. El patron de afectacion hepdtica predominan-
te es de citolisis, con elevacion importante de trans-
aminasas y menos de enzimas de colestasis, sin embar-
go, en algunas ocasiones, la HAI presenta un patrén
de colestasis con niveles elevados de bilirrubina direc-
ta y fosfatasa alcalina mucho mds llamativo que el
aumento de las transaminasas. En estos casos es im-
portante realizar el diagndstico diferencial con obs-
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truccién biliar extraheptica, formas colestdsicas de
hepatitis viral, cirrosis biliar primaria, colangitis
esclerosante primaria, sopesando también la posibi-
lidad de encontrarnos ante un sindrome de superpo-
sicién. Ocasionalmente, se puede observar un déficit
parcial de IgA (mds frecuente en el tipo 2) y descen-
so de los factores C3 y C4 del complemento en ambos
tipos de HAIL La hipoalbuminemia y el descenso de
los factores de coagulacion, traducen un fallo en la
funcién de sintesis hepdtica.

2) Autoanticuerpos
La detecci6n por inmunofluorescencia indirecta

(IFT) de ANA, SMA'y a-LKMI constituye un criterio

clave para el diagndstico de HAI, permitiendo ade-

mds la diferenciacion entre ambos tipos de HAI Los

ANAy SMAy a-LKM1 son practicamente excluyen-

tes entre si; en los casos excepcionales en que estin

presentes simultdneamente, el nifio debe clasificarse

como HAI tipo 2.

—  Anticuerpos antinucleares (ANA): son los anti-
cuerpos mds frecuentemente detectados en HAI
tipo 1 (raramente, en el tipo 2). Se determinan
por IFI en secciones de tejidos o células Hep2 o
por técnicas de ELISA. Tifie los nticleos de sec-
ciones de estomago, rifién e higado de roedor. En
la mayorfa de los pacientes el paton es homogé-
neo pero puede ser granular grueso o moteado.
En la mayorfa de laboratorios, se consideran posi-
tivos los titulos = 1:40. Aunque pueden encon-
trarse de manera aislada, suelen aparecer asocia-
dos a la presencia de anticuerpos anti misculo
liso (SMA). En el nifio los niveles de autoanti-
cuerpos suelen ser menores, considerdndose posi-
tivos los valores = 1:20. Su presencia se asocia
al alelo HLA DRB1#0401.

- Anticuerpos antimusculo liso (SMA): se diri-
gen frente a componentes de actina y no actina.
Es detectado en secciones de rifidn, estémago e
higado de rata. En rifién tifie vasos (V), glomé-
rulos (G) y tabulos (T). Los patrones VG y VGT
son frecuentes en la HAL El patrén VGT corres-
ponde a la denominado F-actina. A pesar de ser
menos prevalentes que los ANA, su presencia es
mds especifica y tipifican el tipo 1 de la HAIL,
sobre todo si los valores son superiores a 1:40.

AEP

Su especificidad es mucho mayor si se comprue-
ba que son antiactina (AAA). Estos anticuerpos
son IgG anti F-actina y parecen ser microfilamen-
tos. Se asocian al haplotipo HLA DR3 y tienen
cierto cardcter prondstico (peor respuesta al tra-
tamiento). La posibilidad de medici6n de los AAA
no es una realidad en el momento actual en todos
los laboratorios espafioles, pero se sabe que titu-
los = 1:320 de SMA, casi siempre reflejan la pre-
sencia de AAA. El 20% de los pacientes SMA
positivos son AAA negativos, por lo tanto la
ausencia de reactividad antiactina no excluye la
HAI tipo 1. Como para los ANA los valores en el
paciente pedidtrico son inferiores, considerando-
se positivos cifras = 1:20.

Anticuerpos antiantigeno soluble hepatico/anti-
geno hepato-pancreatico (SLA/LP): se estima
que estdn presentes en el 10-30% de los pacien-
tes adultos y hasta en el 60% de los nifios con
HAI tipo 1, pudiendo ser el tinico marcador sero-
16gico en algunos de ellos, a los que inicialmen-
te se llegd a catalogar como un subtipo diferen-
te de HAIL En el momento actual, se consideran
los anticuerpos mds especificos para el diagnds-
tico de HAI tipo 1 aunque también estdn presen-
tes en la HAI tipo 2 en la que implicarfan un cur-
so clinico mds grave. Son del subtipo IgG1, por
lo que se ha sugerido que puedan tener su origen
en ciertos estimulos inmunoespecificos, como
alguna protefna viral. Parecen mostrar asociacién
positiva con el alelo HLA DRB1*0301 y nega-
tiva con HLA DRB1*04.

Anticuerpos antimicrosoma de higado y rifién
de rata (LKM1): tifien brillantemente el cito-
plasma de los hepatocitos y el tibulo proximal
renal, pero no tifien las células parietales géstri-
cas. Son los principales anticuerpos detectados
en la HAI tipo 2, altamente especificos, y van
dirigidos contra el citocromo P450IID6
(CYP2D6). En nifios se considera positivo cual-
quier valor (= 1:10).

Anticuerpos anticitosol hepatico tipo 1 (LC1):
pueden acompafiar en algunos casos a los anti-
cuerpos anti-LKM1 en la HAI tipo 2, e incluso
pueden ser detectados como marcador aislado
hasta en un 15% de los pacientes. Estdn dirigidos
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contra una enzima especifica hepdtica (la for-
mimino-transferasa ciclodeaminasa). Se ha suge-
rido que su presencia se asocia con la aparicion
de otras enfermedades autoinmunes, mayor infla-
macion hepdtica y rpida progresion a cirrosis,
aunque no estd claro si sus titulos se correlacio-
nan con el nivel de actividad de la enfermedad.

- Anticuerpos anti-DNA: a pesar de no observar-
se de manera habitual en esta patologia, ocasio-
nalmente pueden detectarse en pacientes con ANA
positivos. Los anticuerpos frente al ADN de doble
cadena (anti-dsDNA) suelen asociarse con el
haplotipo HLA DR4, pudiendo identificar a
pacientes con peor respuesta a tratamiento esteroi-
deo. Los anticuerpos frente a ADN de cadena sim-
ple (anti-ssDNA) se detectan con mayor frecuen-
cia, aunque no ayudan a diferenciar fenotipos cli-
nicos.

— Anticuerpos anticitoplasma de neutrofilo ati-
picos (p-ANCA): estos anticuerpos presentan un
patrén perinuclear atipico, periférico (denomi-
ndndose también p-ANNA), por IFI y parecen
estar dirigidos frente a una proteina de superficie
de 50 kd. Se observan en pacientes con HAI tipo
1. Los anticuerpos p-ANNA son negativos, pric-
ticamente siempre, en la HAI tipo 2. Estos anti-
cuerpos también se detectan en pacientes con
colangitis esclerosante primaria y en la enferme-
dad inflamatoria intestinal, por lo que debe rea-
lizarse el diagndstico diferencial con ellas.

- Anticuerpos frente al receptor de la asialo-
glicoproteina (ASGPR): se encuentran hasta en
un tercio de los nifios con HAI y pueden coe-
xistir con ANA, SMA y anti-LKM1. Estén diri-
gidos contra una glicoproteina transmembrana de
la superficie del hepatocito y probablemente ten-
gan importancia pronostica. Su presencia se corre-
laciona con la actividad histoldgica y su desa-
paricion con la respuesta al tratamiento. Su per-
sistencia se ha asociado con probable recaida tras
retirar los corticoides.

3) Histologia

La HAI es un trastorno hepatico necroinflamato-
rio crénico, siendo el estudio histoldgico necesario
para establecer el diagndstico, determinar el estadio

y la actividad. La biopsia hepdtica es importante, tam-

bién, para comprobar la remision y la ausencia de acti-

vidad antes de suspender el tratamiento inmunosupre-
sor. Se caracteriza histolégicamente por los siguien-
tes hallazgos que no son especificos:

- Infiltrado inflamatorio de células mononucleares
y plasméticas, que sobrepasa la limitante entre el
espacio porta y el lobulillo hepdtico con erosion
de la misma y destruccién de los hepatocitos lobu-
lillares periféricos (hepatitis de la interfase).

- En algunas ocasiones, el infiltrado inflamatorio
puede aparecer de manera predominante en los
sinusoides hepdticos (hepatitis acinar).

- Regeneraci6n hepdtica con formacion “rosetas”.

- Un 25% de los pacientes presentan cambios en
los ductos biliares.

- Excepto en las formas mds leves, la fibrosis estd
presente en todos los pacientes con HAIL En las
formas avanzadas, se forman puentes de tractos
fibrosos entre los espacios porta y las regiones
centrolobulillares que evolucionan a cirrosis.

En Ia tabla I se muestran los criterios diagnds-
ticos y en la tabla Il el score o sistema de puntuacion,
propuestos por el IAIGH para facilitar el diagndstico
de HAI Una puntuacién mayor de 15 antes del trata-
miento y de 17 después de éste establece el diagnos-
tico definitivo de HAI, probable HAI con puntuacion
de 10 a 15 y menor de 10 excluye este diagndstico.
La sensibilidad del score para el diagndstico de HAI
es del 97-100% y su especificidad varfa entre el 45
y €1 92%. Este sistema de puntuacion fue revisado en
1999. La principal utilidad del score radica en el diag-
ndstico de sindromes atipicos y su mayor debilidad
en la exclusion de sindromes colestésicos con hallaz-
gos autoinmunes. Ambos estdn aceptados en pedia-
trfa, aunque en ésta los criterios diagnésticos difieren
del adulto, los valores de anticuerpos suelen ser meno-
res y titulos de 1:20 en combinacidn otro criterio son
suficientes para su diagndstico. Recientemente se han
publicado unos criterios simplificados para el diag-
nostico de HAI en adultos, muy ttiles en la practica
clinica diaria. En €l se valoran menos ftems (titulo de
antianticuerpos, IgG, histologia y exclusién de hepa-
titis viral) que en el score inicial, habiéndose compro-
bado su eficacia en el estudio de validacién. Para un
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TABLA I Criterios diagndsticos de la hepatitis autoinmune (HAT).

Parametros HAI definitiva HAI probable

Autoanticuerpos ANA, SMA y/6 LKMI > 1:20 ANA, SMA, LKMI negativos
Otros anticuerpos positivos: p-ANCA, ASGP-r, SLA/LP, LC1

Histologfa Hepatitis de la interfase con actividad moderada o grave, sin lesi6n biliar,
granulomas o cambios sugestivos de otra patologia.

Bioquimica Elevacion de transaminasas, con FA Alteracion en niveles de cobre y
poco elevada. Niveles normales de ceruloplasmina, pero habiéndose
cobre, ceruloplasmina y a-1-AT. excluido la enfermedad de Wilson.

Inmunoglobulinas Gammaglobulinemia o niveles de Cualquier elevacién de
IgG>15xN gammaglobulinas por encima de

la normalidad.

Virus Marcadores de hepatitis A, B y C: negativos.

Consumo de alcohol <25 g/dfa <50 g/dfa

Otros factores No exposicion a firmacos hepatotéxicos

Basado en las recomendaciones del Grupo Internacional de Hepatitis Autoinmune (J Hepatol 1999; 31: 92938).

punto de corte de 6 (probable HAI) la sensibilidad fue
del 88% y la especificidad del 97% y para una pun-
tuacion de 7 (HAI definitiva) los valores fueron de 81
y 99% para sensibilidad y especificidad respectiva-
mente. En la tabla III se recogen los datos clinicos, de
laboratorio e histoldgicos de las HAI tipo 1 y tipo 2.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Incluye todos aquellos procesos asociados con
un cuadro de necroinflamacién cronica hepdtica (a
menudo acompafado de fibrosis o cirrosis).

La colangitis esclerosante autoinmune comparte
el cuadro clinico y el mismo perfil seroldgico que la
HAL pero en la colangiograffa se demuestran lesio-
nes biliares tipicas. La cirrosis biliar primaria y la
colangitis esclerosante primaria, pueden llegar a ser
indistinguibles de la HAI, aunque la presencia de lesio-
nes biliares, granulomas, fibrosis periductular, ducto-
penia, en la biopsia o el hallazgo aislado de AMA sin
presencia de otros anticuerpos, pueden permitir la
distinci6n entre ambas entidades.

Las hepatitis virales crénicas y las hepatitis de
origen farmacoldgico, pueden presentar muchos de

los hallazgos tanto bioquimicos como histoldgicos
que se observan en la HAIL, constituyendo un autén-
tico dilema diagndstico. Hasta el 50% de los nifios
con hepatitis crénica B o C son positivos para ANA
y/o SMA a titulo bajo. Debe realizarse siempre detec-
cién de ARN-VHC ya que los anticuerpos anti-VHC
aparecen tardfamente tras la infeccién , por otro lado,
puede haber falsos positivos utilizando sélo la detec-
cién de anticuerpos. Ademds, hasta el 5-7% de los
pacientes con hepatitis C pueden presentar titulos ele-
vados de a-LKM1. Formas de debut de otras hepati-
tis virales (por virus de hepatitis A, Ey D, CMV, EBV
y herpes virus) pueden confundirse también con for-
mas sintomdticas de HAIL

En la enfermedad de Wilson pueden detectarse
ANA, y a veces SMA, asociados a hipergammaglo-
bulinemia y un cuadro histoldgico de hepatitis peri-
portal que pueden confundir el diagndstico; la pre-
sencia de esteatosis y la cuantificacién del cobre séri-
co permiten un diagnéstico correcto. La esteatohe-
patitis no alcohdlica (EHNA) puede suponer otro reto
en el diagnéstico diferencial con HAIL sobre todo en
aquellos casos que cursan con ANA positivos, pues-
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TABLA II. Sistema de puntuacién para el diagnéstico de hepatitis autoinmune (HAI).

Sexo femenino +3

Cociente fosfatasa alcalina / AST (o ALT)

>3 -2
1,5-3 0
<L5 +2
Valor de IgG (x VN)
>2 +3
1,52 +2
1-1,5 +1
<1 0
Otros autoanticuerpos: SLA/LP, LC1, +2

ASGPR, pANCA, AAA

Marcadores de infeccion viral

Positivos -3

Negativos +3
Medicacién hepatotéxica

Si -4

No +1

Otras enfermedades autoinmunes en el
paciente o familiares +2

1999; 31: 92938).

Diagndstico probable de HAI: puntuacion = 10-15. Diagndstico definitivo de HAL: puntuacion = 15 antes del tratamiento y
2 17 después del tratamiento. Basado en las recomendaciones del Grupo Internacional de Hepatitis Autoinmune (J Hepatol

Titulos de ANA, AML, aLKM1

>1:20 +3
1:20 +2
<1:20 0
Hallazgos histolégicos
Necrosis erosiva +3
Infiltrado linfoplasmocitario +1
Rosetas +1
Nada de lo anterior -5
Lesiones biliares -3
Otros cambios que sugieran distinta -3
patologia
HLA DR3 o0 DR4 +1
Respuesta al tratamiento
Completa +2
Recaida +3

Ingesta de alcohol
<25 g/dia +2
> 60 g/dia -2

to que hasta el 30-40% de nifios con EHNA pueden
presentar autoanticuerpos de modo inespecifico. El
lupus eritematoso sistémico (LES), es otra entidad a
descartar, debido a las miltiples similitudes tanto
seroldgicas como histoldgicas con la HAL En este
sentido, los autoanticuerpos pueden ayudar ya que,
si bien los ANA pueden observarse en ambos proce-
s0s, SMA y AMA son raros en el LES. Otras enti-
dades a tener en cuenta son: el déficit de o-1-anti-
tripsina, enfermedad injerto contra huésped (pacien-
tes trasplantados), colangiopatia referida a VIH y
hepatitis granulomatosa.

TRATAMIENTO

A pesar de su gran heterogeneidad y el des-
conocimiento sobre su patogénesis, la HAI es un pro-
ceso que responde, clinica e histolégicamente, al tra-

tamiento con corticoides. Un adecuado manejo pue-
de mejorar la calidad de vida, prolongar la supervi-
vencia (> 80% a los 20 afios desde el inicio del trata-
miento) y demorar la necesidad de trasplante hepati-
co. El objetivo del tratamiento es inducir y mante-
ner la remisioén. Un 20% de los pacientes no logran la
remision, entre el 15-20% no la mantendrdn y un 85%
recaerdn al suspender el tratamiento.

La HAI tiende a presentar una evolucién mds
grave cuando el diagndstico se hace en la infancia,
presentando cirrosis mds del 50% de los casos al
diagndstico. Las recomendaciones actuales indican
que en la edad pedidtrica debe iniciarse el trata-
miento inmediatamente tras el diagndstico. La pau-
ta inicial consiste en la administracién de predni-
sona a dosis de 2 mg/kg/dia (mdximo 60 mg/dia).
Alos 15 dias, si hay buena respuesta, se asocia aza-
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TABLA III. Hallazgos clinicos, de laboratorio e histologicos de la hepatitis autoinmune tipo 1,

hepatitis autinmune tipo2 y colangitis esclerosante autoinmune (CEA).

HAI tipo I HAI tipo 2 CEA

Edad (mediana) (afios) 11 7 12
Sexo femenino (%) 75 75 55
Modo de presentacion (%)

- Hepatitis aguda 47 40 37

- Fallo hepético agudo 3 25 0

- Comienzo insidioso 38 25 37

- Complicaci6n hepatopatia cronica 12 10 26
Enfermedad autoinmune asociada (%) 22 20 48
Enfermedad Inflamatoria intestinal (%) 20 12 44
Colangiograma anormal (%) 0 0 100
ANA/SMA (%) 100 25 96
Anti-LKM1 (%) 0 100 4
p-ANCA (%) 45 11 74
Anti-SLA (%) 58 58 41
IgG elevada 84 75 89
Déficit de IgA (%) 9 45 5
Mayor frecuencia de HLA DRB1#0301  DRB1*0701 DRB1#1301
Hepatitis de la interfase (%) 66 72 35
Lesiones biliares (%) 28 6 31
Cirrosis (%) 69 38 15
Remision con tratamiento inmunosupresor (%) 97 87 89
Tomado de: G Mieli-Vergani, D Vergani. Autoimmune paediatric liver disease. World J Gastroenterol 2008; 14:3360-67.

tioprina a dosis de 1-2 mg/kg/dfa y se inicia pauta
descendente de prednisona hasta llegar a 0,1-0,2
mg/kg/dia en 6-8 semanas. Posteriormente, si la
funcién hepdtica es normal, se mantiene adminis-
tracién de prednisona a dias alternos sin modificar
la dosis de azatioprina. Generalmente, el tratamien-
to se mantiene de manera indefinida aunque se plan-
tea la posibilidad de retirarlo en caso de mantener
funcién hepdtica normal durante 2 afios consecuti-
vos y biopsia hepdtica sin signos de inflamacion.
Como ya se ha sefialado es importante realizar biop-
sia hepdtica antes de suspender el tratamiento
inmunosupresor.

El objetivo terapéutico es mantener niveles nor-
males de transaminasas con la menor dosis posible
de medicacion. La mayoria de los pacientes norma-

lizan las transaminasas en los primeros 6-9 meses de
tratamiento. La resolucién de al menos un pardme-
tro de laboratorio, mejoria de la cifra de bilirrubina
y/o ausencia de empeoramiento en cualquier test,
indican que el tratamiento serd efectivo pronto. Se
considera remision completa la mejorfa marcada de
sintomas, con normalizacién de la funcion hepéti-
ca'y gammaglobulinas, en el primer afio de trata-
miento y mantenida durante al menos 6 meses o acti-
vidad minima en biopsia hepdtica en caso de haber-
la realizado dentro de ese periodo. Hasta el 40% de
los pacientes presentan algtin episodio de recaida al
intentar la reduccién del tratamiento, presentando
una cuarta parte de este grupo mayor tendencia a
progresar hacia cirrosis. En estos casos, debe reini-
ciarse la pauta terapéutica. Hay que tener en cuen-
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ta que el prondstico de los nifios tratados es bas-
tante favorable (75-100% de remisién completa de
actividad) y que el fracaso del tratamiento se produ-
ce en menos del 9% de los casos, presentando los
pacientes empeoramiento clinico y analitico a pesar
del mismo. Son factores de mal prondstico: menor
edad al diagndstico, tiempo de protrombina alarga-
do, cifras altas de bilirrubina, anticuerpos LKM1
positivos, indice alto de actividad histoldgica y feno-
tipos HLA-B8 y HLA-DR3.

Deben realizarse controles de hemograma, fun-
cién hepdtica y amilasa cada 4 semanas hasta la remi-
si6n, realizdndose luego de manera trimestral. Con-
viene realizar también controles oftalmoldgicos (con
medici6n de presion intraocular y descartar la apari-
cién de cataratas). Es recomendable la determinacion
de actividad de la tiopurinametiltransferasa (TPMT)
antes del inicio de tratamiento con azatioprina ya que
hasta el 0,3% de la poblacién presenta baja actividad
y es intolerante al tratamiento, mientras que un 11%
presenta actividad intermedia. Sin embargo, puede
producirse toxicidad por azatioprina independiente-
mente del nivel de actividad de la TPMT mientras que
pacientes intolerantes a azatioprina pueden ser sensi-
bles a 6-mercaptopurina.

En nifios con citopenias graves y/o intolerancia
a la azatioprina, se ha realizado tratamiento en mono-
terapia con prednisona, con similar eficacia que los
regimenes combinados. Hay estudios europeos que
han utilizado budesonida con buenos resultados, aun-
que atin no hay evidencia suficiente para recomendar
su uso de manera generalizada. La ciclosporina se ha
utilizado con éxito como inductor de remision en
monoterapia, asociado a prednisona y azatioprina
como terapia de rescate, y en casos de debut en for-
ma de fallo hepdtico agudo. En pacientes con refrac-
tariedad al tratamiento convencional también se ha
ensayado el uso de micofenolato mofetil con resulta-
dos esperanzadores.

En aquellos nifios que presenten fracaso del tra-
tamiento, debe considerarse el trasplante hepdtico.
Los pacientes con fallo hepdtico al debut presentan
refractariedad al tratamiento en el 50-75% de los casos,
precisando trasplante. La recurrencia del HAI pos-
trasplante se produce en el 40-80% de los pacientes
pedidtricos.

COLANGITIS ESCLEROSANTE
AUTOINMUNE

La colangitis esclerosante autoinmune (CEA) es
una entidad que participa de las caracteristicas de la
HAI y de la colangitis esclerosante primaria (CEP).
No se han definido unos criterios diagndsticos preci-
sos. Su prevalencia es similar a la HAI 'y comparte
con ella el cuadro clinico y el perfil serolégico, IgG
elevada y ANA y/o SMA positivos. En un estudio
prospectivo se comprobd que el 49% de los nifios diag-
nosticados de HAI a los que se realiz6 una colangio-
graffa tenfan lesiones biliares caracteristicas de CEP.
Los datos de laboratorio no discriminan entre HAI 'y
CEA, coexistiendo un perfil “hepatitico” con un patrén
colestdtico. Los anticuerpos p-ANCA son positivos
en el 75% de los nifios y se ha descrito una asociacién
de susceptibilidad con el alelo HLA DRB1#1301. En
el 25% de nifios con CEA, la biopsia hepdtica no
demuestra lesiones en los conductos biliares, por lo
que el diagndstico s6lo puede realizarse por técnicas
de imagen, colangioresonancia o colangiopancreato-
graffa retrégrada endoscdpica. Se asocia con frecuen-
cia a enfermedad inflamatoria intestinal. En la tabla
[II se comparan los datos clinicos, de laboratorio e
histoldgicos de ambos tipos de HAI y de 1a CEA.

El tratamiento inmunosupresor es el mismo que
el de la HAI, prednisona y azatioprina, asocidndose
acido ursodeoxicdlico (AUDC) a la dosis de 20-30
mg/dia. No se dispone de suficiente informacién sobre
si el AUCD es capaz de detener su progresion. De
modo general se recomienda la realizacién de una
colangioresonancia a todo paciente diagnosticado de
HAI para excluir o confirmar la CEA.
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Hipertension portal

Carmen Camarena Grande

Hospital Infantil Universitario La Paz. Madrid.

DEFINICION

La hipertension portal es un sindrome clinico
comun, definido hemodindmicamente como un
aumento patoldgico de gradiente de presion portal (la
diferencia de presion entre la vena porta y la vena cava
inferior) y por la formacién de colaterales portosisté-
micas que derivan parte del flujo portal a la circula-
cidn sistémica. Los valores normales del gradiente de
presion portal son de 1-5 mmHg. Los valores de gra-
diente entre 5-9 mmHg corresponden a hipertensién
portal preclinica. La hipertension portal es clinicamen-
te significativa cuando aparecen las manifestaciones
clinicas de la enfermedad o cuando el gradiente de
presion portal excede 10 mmHg (en el caso de la cirro-
sis, determinado por su equivalente, el gradiente de
presion venosa hepdtica: GPVH).

FISIOPATOLOGIA

El sistema portal comienza y termina en capila-
res. Se origina en el mesenterio, intestino y bazo. El
retorno venoso del bazo se realiza por la vena esplé-
nica, en la que desembocan las venas géstricas cor-
tas, y posteriormente se unen la venas mensentérica
inferior, superior y coronaria formando la vena por-
ta. En el hilio hepdtico la vena porta se divide en dos
troncos mayores y luego en otros que terminan en
pequefias ramas que penetran en la placa limitante del
tracto portal y por tiltimo en los sinusiodes hepéticos.
El retorno venoso de éstos se produce formando las
venas hepdticas, que confluyen en tres venas supra-
hepdticas que desembocan en la cava inferior y
posteriormente en la auricula derecha.

El sistema portal es de baja presion, proporciona
el 75% del flujo sanguineo hepético y aporta al higa-
do oxigeno, hormonas y nutrientes.

La anomalfa inicial es un aumento de resistencia
al flujo entre el lecho espldcnico y la auricula dere-

cha por compromiso de la luz vascular. Los cambios
vasculares anatdmicos pueden ser: prehepéticos, intra-
hepéticos y posthepéticos. El efecto patolégico mayor
es el desarrollo de colaterales que llevan sangre del
sistema venoso portal a la circulacién sistémica: a la
cava superior por hemidcigos a través de varices gas-
troesofdgicas y por venas intercostales y diafragmé-
ticas, y a la cava inferior a través de la vena renal iz-
quierda y del plexo hemorroidal inferior.

Sélo las colaterales submucosas en eséfago, esto-
mago y en otras partes del intestino en nifios con ciru-
gfa previa (estomas, anastomosis intestinales en nifios
intervenidos de atresia biliar) se asocian a sangrado
digestivo.

La gastropatia hipertensiva se produce por dila-
tacion de vénulas submucosas y capilares y por con-
gestion en la mucosa del estémago. Se desarrolla sobre
todo en pacientes sometidos a obliteracion de varices.

De forma secundaria a la aparicion de shunts por-
tosistémicos, en la enfermedad hepdtica avanzada se
produce aumento del retorno venoso y disminucién
de 1a poscarga con aumento del gasto cardiaco. En la
cirrosis el aumento de la resistencia vascular al flujo
sanguineo portal en la microcirculacién hepdtica es
el factor inicial que conduce al desarrollo de hiper-
tension portal. Sin embargo, hay tambien un com-
ponente dindmico resultado de la contraccion activa
de miofibroblastos portoseptales secundaria a un dese-
quilibrio entre estimulos vasoconstrictores aumenta-
dos: endotelina, angiotensina II, noradrenalina, leu-
cotrienos, tromboxano A2 y una biodisponibilidad
reducida del vasodilatador 6xido nitrico.

La vasodilatacién arteriolar espldcnica produce
aumento de la retencion de sodio y expansion del volu-
men vascular. Asi, se produce un estado hiperdindmi-
co caracterizado por taquicardia y disminucion de
resistencias vasculares sistémicas que producen au-
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mento del flujo portal y perpettian la hipertension por-
tal. Cuando la produccidn local de linfa en la circula-
cién espldcnica supera la capacidad de drenaje, apa-
rece la ascitis. Los barorreceptores arteriales detectan
de forma continuada la hipovolemia arterial y estimu-
lan persistentemente el sistema nervioso simpético, el
sistema reninaaldosterona y, en estadios mas avanza-
dos, 1a hormona antidiurética. Estos sistemas promue-
ven la retencion continuada de agua y sodio lo que per-
pettia la formacion de ascitis y condicionan vasocons-
triccién renal con el posible desarrollo de sindrome
hepatorrenal con insuficiencia renal funcional.

ETIOLOGIA Y CLINICA

Es dificil conocer la historia natural de la hi-
pertension portal en el nifio debido a sus mdltiples etio-
logias y al empleo de tratamientos no controlados, por
lo que no permite la extrapolacion de estudios en adul-
tos. En cualquier caso, el prondstico de su complica-
cion fundamental, la hemorragia digestiva, estd liga-
do ala gravedad de la hepatopatia causal (Tabla I).

Obstruccion venosa portal

Es la causa de hipertension portal en un tercio de
los nifios. De ellos, a su vez una tercera parte tienen
antecedentes de canalizacion umbilical u onfalitis. En
otras ocasiones hay antecedentes de cirugfa, infeccién
abdominal o deshidratacién. Un 20% de nifios aso-
cian anomalias congénitas cardiacas y urinarias. A
diferencia de los adultos, es raro en nifios que la trom-
bosis portal se deba a un estado de hipercoagulabili-
dad, en menos del 10% de las ocasiones se detecta
una actividad disminuida de protefnas C, S, presen-
cia de anticoagulante lipico, o mutaciones en el gen
de la protrombina y factor V Leyden. La histologfa y
funci6n hepdticas suelen ser normales, aunque es fre-
cuente un ligero alargamiento del tiempo de protrom-
bina debido a hipoperfusion portal. En la ecografia se
aprecia imagen de cavernoma portal, constituida por
vasos venosos neoformados que se dirigen al higado
para intentar suplir el flujo portal.

Dos tercios de los niflos presentan hematemesis
o melena como sintoma inicial y generalmente pro-
ducido por rotura de varices esofdgicas. La hemorra-
gia gastrointestinal también se puede asociar a san-
grado por gastropatia hipertensiva, varices géstri-

TABLA I Etiologia de la hipertension portal
en ninos.

Cirrosis (50%)
1. Colestasis, 70%: atresia biliar
— Sindrome de Alagille

— Colestasis intrahepdtica familiar progresiva
— Colangitis esclerosante

2. Postnecrdtica, 15%: autoinmune
— Hepatitits By C

3. Metabdlica, 10%: déficit de alfa-1-antitripsina
— Tirosinemia tipo 1
— Fibrosis quistica
— Wilson

4. Idiopéticas, 5%

Higado no cirroético

1. Extrahepitica: obstruccién venosa portal,
36%; congénitas, 25%, 30%, cateterizacion
umbilical, onfalitis
— Déficit de proteina C, S, ATT3
— Idiopdtica
— Postrasplante

2. Intrahepdtica
Presinusoidal: fibrosis hepdtica congénita, 7%
— Esquistosomiasis
— Granulomas
— Hemangiomas
Parasinusoidal: higado graso
— Hiperplasia nodular focal
— Hiperplasia nodular regenerativa
Postsinusoidal: enfermedad venoclusiva
— Trombosis de vena hepética
— Metéstasis

3. Suprahepitica, 6%
Sind. de Budd-Chiari: agenesia, membrana,
trombosis

Fistula arteriovenosa hepatica

— Congénita
— Adquirida

cas, duodenales, periostomales o rectales. Los episo-
dios de sangrado se suelen relacionar con situaciones
en que aumenta la presion portal: ejercicio intenso,
infecciones del tracto respiratorio acompafiadas de
fiebre, con taquicardia y aumento del gasto cardiaco,
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aumento de la presién abdominal por tos y uso de fér-
macos irritantes de mucosa.

En nuestra experiencia el 80% de los nifios san-
gran antes de los 8 afios de edad y de ellos la mitad
vuelve a sangrar en los dos afios siguientes. En gene-
ral, los episodios son menos severos pasada la puber-
tad y algunos pacientes desarrollan shunts esponté-
neos a la vena renal izquierda.

E190% de estos pacientes presenta esplenomega-
lia, y es el segundo motivo de consulta tras la hemo-
rragia digestiva. S6lo el 5% de estos nifios presenta
ascitis tras un episodio importante de sangrado.

Cirrosis

En este grupo de pacientes la gravedad del sangra-
do estd condicionada por la presencia de insuficiencia
hepética que, a su vez, puede ser agravada por la hipo-
perfusion hepdtica que el sangrado conlleva. Es frecuen-
te la aparicion de complicaciones tales como ascitis,
infeccion y encefalopatia después de un episodio de san-
grado que condicionen mortalidad del paciente.

Al evaluar los pacientes con cirrosis segtn el sis-
tema de gradacion de riesgo de fallecimiento por hepa-
topatia crénica “PELD” (férmula basada en la edad,
score z de peso/talla, bilirrubina, INR y albimina) la
posibilidad de sangrar en el afio siguiente es del 53%
en aquellos con PELD > 13.Y presentan ascitis el 88%
de nifios con PELD > 13. En nifios con hepatopatia
avanzada, PELD > 23 el manejo de la ascitis se compli-
ca con desarrollo de sindrome hepatorrenal.

La causa mds frecuente de hipertension portal en este
grupo de pacientes es la atresia biliar. El desarrollo de
hipertension portal estd condicionado por la eficacia de
la intervencion de Kasai realizada en el periodo neona-
tal. De los nifios que no restablecen el flujo biliar, méds de
la mitad sangran y desarrollan ascitis antes de los 2 afios.

Un pequefio porcentaje de nifios desarrollan hipo-
Xia por presencia de shunts arteriovenosos pulmo-
nares, sindrome hepatopulmonar, e hipertension pul-
monar. En su patogenia parece implicada la falta de
aclaramiento hepdtico de factores humorales.

DIAGNOSTICO

Es importante diferenciar entre una etiologfa cirrd-
tica o no cirrdtica de la hipertension portal por sus
implicaciones terapéuticas.

Anamnesis y exploracion fisica

Hay que investigar historia de enfermedad hepé-
tica previa (atresia biliar sin restablecimiento de flu-
jo...) o de pruebas de funcion hepdtica alteradas; sig-
nos de enfermedad hepética crénica (hepatomega-
lia, spiders); presencia de malformaciones asociadas
(cardiacas, esqueléticas, renales), y antecedentes de
canalizacion umbilical u onfalitis.

Laboratorio

Se debe practicar hemograma para valorar los sig-
nos de hiperesplenismo y test de funcién hepdtica para
evaluacién de hepatopatia. Se realizard estudio de
hipercoagulabilidad en casos de trombosis portal.

Pruebas de imagen
- Ecografia. Se valora la ecogenicidad y el tamafio

hepdtico que estardn alterados en los pacientes
con cirrosis, la presencia de esplenomegalia y
ascitis. Se debe identificar el eje esplenoportal
y la posible existencia de trombos a su nivel, asi
como imagen de cavernoma. La ecografia Dop-
pler da informacién sobre la direccién y veloci-
dad del flujo portal, presencia de circulacion cola-
teral y posibles shunts espontdneos a territorio re-
nal. En la atresia biliar de mala evolucién es carac-
terfstica la disminucion progresiva del calibre por-
tal. Se debe acompafiar siempre de ecograffa renal
para investigacion de anomalias, como en el caso
de la fibrosis hepdtica congénita.

Se debe comprobar el flujo en suprahepdticas y

cava: estenosis, membranas.

- AngioTAC resultan ttiles en la valoracion de la
anatomia vascular.

—  La angiografia en nifios se suele reservar para
valoracién de cirugfa derivativa:

- Indirecta: arterioportograffa. Se obtienen ima-
genes del sistema portal mediante sustractor
de imdgenes a partir de inyeccidn en arteria
esplénica y mesentérica superior.

- Cavograffa: para diagnéstico de membranas
portales.

- Gradiente de presion venoso hepético. Mide
la diferencia de presion libre y enclavada en la
vena hepitica; es util para el diagndstico de
hipertension portal intrahepdtica y para valo-
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rar la eficacia del tratamiento médico y quirdr-
gico. No se usa de forma rutinaria en nifios.
Una vez realizado el diagndstico de hipertension
portal, se debe realizar endoscopia para diagndstico
de varices y gastropatia hipertensiva y valoracion de
riesgo de sangrado: tamailo de variz, “manchas rojas”,
tension en la pared, ulceraciones.
En ausencia de enfermedad hepética previa cono-
cida, se suele requerir biopsia hepdtica para confir-
macion diagndstica.

TRATAMIENTO
Tratamiento de emergencia del sangrado
digestivo

En el hospital més cercano se asegurard un acce-
so venoso para estabilizacion hemodindmica del
paciente con transfusion de cristaloides y luego con-
centrados de hematies sin pasar de hemoglobina de 9
g/dl para evitar hipervolemia y perpetuacion del sangra-
do. Se asegurard la hemostasia en caso de afectacion
hepdtica con administracion de plasma y concentra-
dos de factores de coagulacion, vitamina K y plaque-
tas si existe hiperesplenismo severo. Se debe adminis-
trar ranitidina i.v. y antibidticos i.v. para prevenir bac-
teriemia de origen intestinal. Son indicadores de la pér-
dida sanguinea: la taquicardia (puede estar enmasca-
rada por tratamiento betabloqueante previo), la hi-
potension y la disminucion de esplenomegalia previa.

Si la etiologia de la hipertension portal es por
cirrosis, se iniciard administracion de lactulosa para
prevenir la aparicién de encefalopatfa.

Se iniciard tratamiento farmacoldgico vaso-
constrictor espldcnico: somatostatina bolo inicial de
3,5 ng/kg seguido de 3,5 ucg/kg/h durante 72 horas
o terlipresina (precursor de vasopresina), 20 pg/kg en
bolo cada 4-6 horas o infusién de 0,05 pg/kg/h duran-
te 24-48 horas, aunque la experiencia con este tltimo
farmaco es todavia escasa en nifios. El tratamiento
con estos farmacos puede producir alteraciones de la
glucemia y elevacion de la tension arterial.

Una vez estabilizado el paciente hemodind-
micamente, se debe trasladar a un centro de referen-
cia. Se realizard endoscopia en pacientes estables para
identificacion del punto sangrante y posterior escle-
roterapia o ligadura con banda de varices segiin la
experiencia del centro. La tasa de respuesta a este tra-
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tamiento es del 97%. La ligadura en menores de 3
afios puede producir isquemia, necrosis y perforacién
de la pared esofdgica.

En el 3-15% de los pacientes el sangado es se-
vero y persiste mds de 8-12 horas. En estos casos se
debe insertar una sonda nasogdstrica para vigilancia
y aspiracion, para prevenir encefalopatia, y excepcio-
nalmente se precisa la insercién de un balén de
SengtakenBlakemore para realizar compresion gés-
trica y esofdgica. No se debe usar mds de 24-48 ho-
ras por riesgo de ulceracién esofdgica. Es frecuente
el resangrado al retirarlo. En nifios debe insertarse con
anestesia general.

En un minimo porcentaje de nifios, sobre todo en
el caso de varices géstricas, persiste el sangrado con
estas medidas y es preciso realizar un shunt portosis-
témico urgente. En nifios que esperan trasplante es pre-
ferible la insercién de un TIPS (shunt portosistémico
intrahepdtico con stent), aunque su uso suele limitar-
se a mayores de 2 afios. La insercion de un TIPS se
debe plantear como tratamiento puente, ya que el 60%
se ocluyen en 6-12 meses y aumenta dos veces la inci-
dencia de encefalopatia en pacientes con cirrosis.

Excepcionalmente se precisa un shunt quirdrgi-
€0 urgente que es curativo en casos de hipertension
portal prehepética.

Ascitis

Su desarrollo indica enfermedad hepdtica avanzada
como causa de la hipertension portal. Su prondstico va
ligado al de la enfermedad hepatica y su resolucion defi-
nitiva se logra con la realizacion de trasplante. Los pacien-
tes que precisan insercion de TIPS por sangrado mues-
tran mejor control de su ascitis. Se asegurard aporte pro-
teico y se limitard la ingesta de Na a 1-2 mEq/kg/dia. Estd
indicada la espironolactona, 2-6 mg/kg/dia, y en descom-
pensaciones agudas, infusién de 1-2 g/kg de alblimina
més furosemida, 1-2 mg/kg. En casos severos asociados
a hiponatremia es Uil el empleo de terlipresina, 20 ug/kg
cada 4- 6h. En nifios que ya han desarrollado sindrome
hepatorrenal con oligo/anuria son precisas medidas de
soporte: hemodidlisis/hemofiltracion.

Sélo en casos de ascitis refractaria sintomdtica
(dificultad respiratoria) podria estar justificada la para-
centesis con infusién de albiimina, aunque es habitual
la recaida rdpida.
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Profilaxis del primer episodio de sangrado
Una vez diagnosticada la hipertension portal, se

debe realizar endoscopia anual para vigilar las vari-

ces. Se aplicardn medidas generales para impedir el
aumento de la presion portal (evitar ejercicio intenso,

tratamiento sintomdtico de la tos, estreflimiento) y

factores lesivos de mucosa (antiinflamatorios no este-

roideos). Los pacientes deben recibir tratamiento con

ranitidina para prevenir la aparicion de gastritis .

1. Farmacoldgico. Cuando existe alto riesgo de san-
grado se debe iniciar tratamiento betabloqueante,
que disminuye el gasto cardiaco y produce vaso-
constriccion espldcnica reduciendo el flujo portal
y secundariamente la presion en las varices. Se
utiliza propanolol (1-1,5 mg/kg/dfa en tres dosis)
o atenolol (1 mg/kg /dia en dos dosis). Solos o en
combinacion con un vasodilatador, como el 5-
mononitrato de isosorbide, que parece aumentar
el efecto en la reduccion de la presion portal. Hay
que ajustar la dosis para lograr una reduccién del
25% de la frecuencia cardiaca en reposo.

Se logra disminuir el gradiente venoso transhe-
patico por debajo de 12 mm Hg o al menos el
20% de su valor basal, y por tanto prevenir el san-
grado, en un 45% de los pacientes.

Estd contraindicado en caso de bloqueo cardiaco
y enfermedad pulmonar obstructiva.

La mayoria de centros europeos sélo emplean
profilaxis farmacoldgica en casos selecciona-
dos y se prefiere una actitud expectante.

2. Endoscdpico. No existe experiencia en nifios de
profilaxis del primer episodio de sangrado con
escleroterapia. Se debe reservar el tratamiento
con ligadura en banda de varices para aquellos
pacientes en que estd cointraindicado el tratamien-
to con betabloqueantes y presentan varices con
alto riesgo de sangrado.

Profilaxis de recidiva de sangrado

1. Farmacoldgico. Betabloqueante. Es eficaz para
prevenir el resangrado en el 30% de pacientes, y
son aquellos en los que se logra disminuir el gra-
diente venoso transhepdtico. Faltan estudios ran-
domizados en nifios. Su empleo no es muy bien
tolerado y puede dificultar el manejo del nifio con
recidiva hemorrégica.

2. Endoscdpico. Esclerosis o ligadura de varices en
sesiones cada 4 semanas hasta su erradicacion;
se debe realizar control endoscdpico a los 6 meses
y luego anual. Hay que realizar antibioterapia
profildctica de amplio espectro para evitar bacte-
riemia y es Util la asociacion de sulcralfato (1 g/6
horas) para minimizar el riesgo de ulceraciones
y estenosis.

A veces, tras erradicar las varices esofdgicas,
empeora la gastropatia hipertensiva.

TRATAMIENTO DE BASE
Hipertension portal prehepatica

La mayorfa de pacientes se controlan con escle-
roterapia. Un 30% desarrollan evolutivamente shunts
espontdneos esplenorrenales y no vuelven a sangrar.

En caso de sangrado repetido, la realizacion de un
shunt quirtrgico resuelve la hipertensién portal. El tipo
de derivacion depende de la experiencia del centro. En
nifios con hipertension portal prehepdtica por trom-
bosis portal se suele realizar shunt mesentéricocava
con interposicién de injerto yugular en H. Si la trom-
bosis se extiende a la vena mesentérica se realiza shunt
esplenorrenal no selectivo (central) o semiselectivo
(distal). A pesar de que estos pacientes con higado sano
no suelen desarrollar insuficiencia ni encefalopatia
hepdtica con el shunt, es frecuente apreciar en ellos
una disminucion progresiva del tamafio hepdtico y dis-
minucién moderada de la actividad de protrombina.

Recientemente se ha desarrollado una técnica qui-
riirgica, shunt de Rex, que pretende a la vez restaurar
el flujo portal al higado y resolver la hipertension por-
tal mediante derivacion mesentérica a porta izquier-
da intrahepética con injerto yugular. Estd indicado en
hipertensidn portal prehepdtica y trombosis portal en
trasplante hepdtico. En grandes series pedidtricas se
realiza en el 16% de pacientes con hipertension por-
tal prehepética.

Sindrome de Budd-Chiari

La eleccion del tratamiento depende del momen-
to del diagndstico y de la etiologia de la enfermedad.
En pacientes con anomalias congénitas en el drenaje
venoso sin cirrosis se puede intentar cirugfa derivati-
va o colocacion de stent en caso de estenosis. Si el pa-
ciente se diagnostica en estadio cirrético, se debe indi-
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car trasplante. Cuando existe enfermedad hematol6-
gica de base, el prondstico depende del control de la
enfermedad. En los estados de hipercoagulabilidad de
origen genético, el trasplante cura el déficit .

Fibrosis hepatica congénita

El prondstico depende de la extension de la enfer-
medad hepdtica y renal. Dado que el higado de estos
pacientes no es totalmente normal, la realizacion de
un shunt quirtrgico produce en un 25% de ellos insu-
ficiencia hepdtica con ictericia y encefalopatia. Por
ello se debe realizar en estos pacientes tratamiento
conservador, y cuando precisen trasplante renal, pue-
de estar indicada la realizacién de trasplante combi-
nado hepatorrenal.

Cirrosis

La realizacion de shunt no mejora la superviven-
cia en pacientes con cirrosis y puede aumentar la difi-
cultad para la realizacién de trasplante hepdtico pro-
duciendo consecuencias hemodindmicas en el injerto.
En la atresia biliar, cuando no se restablece flujo biliar
més de la mitad de los pacientes desarrollan ascitis y
sangrado antes de los 2 afios. Si presentan complica-
ciones graves de hipertension portal con sangrado
digestivo recurrente, se debe anticipar la indicacién de
trasplante hepdtico. Hasta la aparicion de donante ade-
cuado puede servir como puente de tratamiento de
hipertension portal la colocacién de un TIPS.

PRONOSTICO

La gravedad del sangrado por hipertension portal
estd condicionada por la gravedad de la hepatopatfa.

La hipertension portal prehepdtica tiene baja mor-
talidad con tratamiento conservador; en caso de san-
grado recurrente es eficaz la realizacion de un shunt
quirdrgico.

Los pacientes con atresia biliar que no restable-
cen flujo suelen precisar trasplante hepdtico antes de
los 2 afios; hasta su realizacion se deben intentar mane-
jar con escleroterapia y/o tratamiento betabloqueante
aunque hay menos experiencia. Si un paciente restable-
ce flujo, se debe intentar tratamiento médico.

Otras enfermedadas que cursan con cirrosis en
nifios tienen en general mal prondstico, y se debe indi-

AEP

car el trasplante como tratamiento de hipertensién por-
tal con soporte betabloqueante y escleroterapia hasta
su realizaci6n.
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Indicaciones del trasplante hepatico pedidtrico
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INDICACIONES DEL TRASPLANTE
HEPATICO EN NINOS

La hepatopatia severa en la infancia tiene mdl-
tiples causas, de repercusion distinta en la calidad
de vida del paciente, complicaciones y superviven-
cia. Aproximadamente un tercio de los trasplantes
se realizan en nifios menores de 1 afio y la mitad en
menores de 2 afios. Los buenos resultados de supervi-
vencia postrasplante en nifios, superiores a 90% en la
tiltima década, han modificado la actitud de tratamien-
to de la hepatopatia infantil. En las enfermedades cro-
nicas, el riesgo de mortalidad por la hepatopatia no es
el determinante de la decision de trasplante sino la
percepcién de una calidad de vida afectada por la
enfermedad no susceptible de otro tratamiento méds
eficaz, suficientemente evolucionada para compen-
sar el riesgo de mortalidad precoz asociado al tras-
plante.El riesgo de mortalidad también debe ser esti-
mado, con el objetivo de decidir el momento de tras-
plante con antelacion de complicaciones graves o
extremo deterioro del niflo, y priorizar a los pacien-
tes en la lista de espera para trasplante.

Las enfermedades mds frecuentes en nifios que
reciben trasplante son cirrosis biliares (65%) causa-
das por atresia biliar, colestasis familiares, sindrome
de Alagille, o deficiencia de alfal antitripsina. En este
tipo de enfermedades hay colestasis con repercusion
nutricional y en el crecimiento, algunas asocian pru-
rito refractario. Evolutivamente hay signos de hiper-
tension portal con hiperesplenismo, posteriormente
aparece insuficiencia en la capacidad sintética hepa-
tica y complicaciones de la hepatopatfa terminal (asci-
tis, hemorragia, encefalopatia). Las infecciones bac-
terianas intercurrentes empeoran los sintomas de coles-
tasis y precipitan las complicaciones de la hepatopa-
tfa avanzada.

Las hepatopatias metabdlicas constituyen el 10%
de las indicaciones de trasplante infantil. Son enfer-
medades raras, generalmente sin cirrosis, como los
defectos de ciclo de la urea, Crigler Najjar, hiperoxa-
luria primaria, MSUD (jarabe de Arce cldsico), glu-
cogenosis y acidemias orgdnicas. En ellas existe un
defecto metabdlico hepatico que repercute sobre el
funcionamiento de otros érganos, como el sistema
nervioso central o el rifién.

El 7% de los trasplantes son realizados como par-
te del tratamiento de tumores hepdticos no resecables,
benignos (hemangiendotelioma) o malignos (hepato-
blastoma, hepatocarcinoma). En la secuencia de su
tratamiento médico/quirdrgico hay hallazgos espe-
cificos establecidos para decidir la realizacion de tras-
plante hepdtico.

El fallo hepatico agudo (9% de los trasplantes)
tiene una definicion especial para pacientes pedid-
tricos, que pueden no presentar encefalopatfa. Ade-
mds de agentes infecciosos (herpes, adenovirus,
hepatitis viral) o toxicos, es causado por metabolopa-
tfas y otras enfermedades infrecuentes (Budd-Chia-
ri, hemocromatosis neonatal). Algunas etiologias
(galactosemia, intolerancia a fructosa, tirosinemia
tipo I) son susceptibles de tratamiento médico efi-
caz.

INDICADORES DE TRASPLANTE EN LAS
PRINCIPALES PATOLOGIAS INFANTILES
Atresia biliar

La atresia biliar es la enfermedad hepdtica grave
mds frecuente en nifios. Incide en 1 de cada 8.000
(Japdn) a 1:18.000 (Europa) recién nacidos. Hay una
inflamacion obliterante de la via biliar extrahepética
acompaiiada de lesiones en el espacio porta (fibrosis,
proliferacion ductal). El disparador del proceso es des-
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conocido. No es hereditaria. El signo clinico princi-
pal es la absoluta falta de bilis en heces (acolia).

Los nifios se clasifican en formas perinatales (85-
90%) o embrionarias (10-15%), en éstas existe un sin-
drome malformativo asociado, con poliesplenia (90%),
malrotacién intestinal (61%), porta preduodenal (61%),
ausencia de cava retrohepdtica (39%), situs inverso
(37%), y cardiopatias (45%).

Otra clasificacidn depende de la afectacion de la
via biliar extrahepdtica: a) atresia de toda la via, con
o sin remanente vesicular (Tipo 3; 80%); b) permea-
bilidad de vesicula y colédoco con atresia proximal
(Tipo 2; 14%); c) permeabilidad de conducto hepa-
tico comtin, con atresia distal (Tipo I; 6%).

La cirugfa (portoenteroanastomosis, técnica de
Kasai) antes de los 23 meses de edad permite que
un 60% de pacientes puedan restablecer el paso de
bilis a intestino, lo que atenta la rédpida progresion
natural de la enfermedad. Incluso con éxito después
de la cirugfa, definido por lograr la desaparicién de la
ictericia, la inflamacion y fibrosis progresiva con-
duce a una cirrosis biliar en la mayorfa de nifios. El
80% de todos los casos de atresia biliar precisan tras-
plante antes de la edad adulta.

El factor prondstico favorable principal es la desa-
parici6n de la ictericia tras la cirugfa. Tras la reali-
zacion de portoenteroanastomosis la definicién de res-
puesta se establece 3 meses después, aproximadamen-
te a la edad de 5-6 meses del nifio.

Los factores significativos que se relacionan con
mejor supervivencia son 1) la cirugfa antes de 45 dfas
de edad, 2) la cirugfa en centros que tratan mds de 2-
5 casos anuales, 3) las formas de atresia no asocia-
das a malformaciones, comparada con las formas em-
brionarias, y 4) las formas (minoritarias) de atresia [ y
2, comparadas con las formas de atresia de toda la via’.

La manera de mejorar el prondstico de la atre-
sia biliar es implementar métodos que permitan el
diagndstico precoz, a través del reconocimiento médi-
co de todos los nifios ictéricos a la edad de 2-3 sema-
nas, y la concentracion de la atencion especializada y
cirugfa en un nimero reducido de centros. En todos
los paises solamente el 40-60% de los pacientes reci-
ben Kasai antes de la edad de 60 dfas. La proporcion
de los nifios que quedan anictéricos tras la cirugfa
en un centro experimentado es de 50%.
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El tratamiento médico aplicable es de soporte,
con especial cuidado de las necesidades nutriciona-
les, y vigilancia y tratamiento de colangitis. Las colan-
gitis afectan al 51% de los niflos, especialmente en
nifios con buen restablecimiento de flujo biliar. La
aplicacién de esteroide (2 mg/kg/dia 3 semanas segui-
do de 1 mg/kg/dia 1 semana) en el primer mes post-
Kasai no ha incidido significativamente en la super-
vivencia con higado propio: en los nifios operados con
menos de 70 dfas de edad la tasa de anictéricos a la
edad de 1 afio fue 54% en los tratados con esteroide
comparado con 37% en el grupo placebo (ns).

En el registro histdrico de atresia biliar en EEUU
(1976-1989) hubo 10% de supervivencia a 3 afios
en nifios no operados. En una serie de 131 nifios (1973-
1988) en un centro prestigioso la probabilidad de
sobrevivir en los operados fue, en los que no res-
tablecieron flujo biliar, de 40% a 1 afio, y 5,7% a 2
afios, mientras que los que restablecieron flujo tuvie-
ron 62% de supervivencia a 3 afios y 45% a los 15
afios.

Desde que el trasplante es disponible la prevision
de mortalidad répida dentro del primer afio de edad
en nifios que persisten ictéricos hace que tras la obser-
vacion de los primeros meses post-Kasai la persisten-
cia de ictericia y acolia se considere criterio de inclu-
sion en lista de espera para trasplante. En EEUU sola-
mente el 20% de los nifios con bilirrubina > 6 mg/dl
en el 3° mes post-Kasai sobrevivian con higado pro-
pio a la edad de 1 afio. En niflos con cifras de bili-
rrubina de 26 mg/dl al 3° mes, la supervivencia a 2
afios fue de 60% El prondstico de nifios con bilirru-
bina < 2 mg/dl al 3° mes fue de supervivencia en el
90% a 2 afos.

En la actualidad la supervivencia global de atre-
sia biliar sin haber requerido trasplante es a los 4 aflos
de edad de 42,7% en Francia y 51% en Gran Breta-
fia.

La evolucién rdpida de la enfermedad en el sub-
grupo de nifios sin restablecimiento de flujo, con indi-
cacién de trasplante a edad inferior a 1 afio, condicio-
na una alta mortalidad en espera. Los niflos con atre-
sia son el diagndstico principal de los candidatos pe-
quefios, la mortalidad en lista es de 4 a 8 veces supe-
rior a los nifios de otras edades (datos EEUU registro
SPLIT 1995-2006).



i *;*‘ Indicaciones del trasplante hepético pedidtrico 229

AEP

Sindrome de Alagille

La enfermedad hepética es uno de los componen-
tes principales del sindrome de Alagille (SA). Es debi-
do a una mutacién de novo o heredada (autosémica
dominante) del gen JAG, implicado en la interaccién
con Notch, que posteriormente transfiere al nicleo
seflales que determinan la diferenciacion celular pre-
natal. Los pacientes tienen un defecto de desarrollo
de los conductos biliares interlobulares (escasez duc-
tal), ademas de trastornos en el desarrollo de diferen-
tes 6rganos (principalmente cardiopatias y nefropa-
tia).

Los nifios con clinica de hepatopatia desde el
periodo neonatal, con ictericia que se acompariard en
pocos meses de prurito e hipercolesterolemia, en el
70% de los casos reciben trasplante como tnico tra-
tamiento eficaz para sus sintomas, generalmente re-
beldes y molestos (prurito, xantomas). La enferme-
dad rara vez causa insuficiencia hepética en nifios
pequefios. El trasplante se indica a partir de los 3 afios,
en funcién de la intensidad del prurito, retraso esta-
tural, y/o xantomas.

La calidad de vida mejora sustancialmente tras
el trasplante y compensa los riesgos de la inmuno-
supresion. La supervivencia hasta la edad adulta sin
trasplante es rara , corresponde a pacientes con hepa-
topatia menos sintomatica (sin ictericia neonatal) que
son diagnosticados en estudios familiares o que con-
sultaron por otras manifestaciones del sindrome (car-
diopatia, enfermedad renal).

Colestasis intrahepatica familiar progresiva
(CIFP) con GGT normal (defectos de FIC1y
BSEP)

Son colestasis crénicas de herencia autondmica
recesiva, con falta de funcién de transportadores espe-
cificos en la membrana canalicular hepatocitaria BSEP
(bomba de transporte de sales biliares) o FIC1 (flipa-
sa que contribuye a una composicion lipidica adecua-
da de la membrana y activa a FXR -regulador de la
concentracién de dcido biliar en el interior del hepa-
tocito—. Las manifestaciones de comienzo neonatal o
infantil precoz, asociadas a prurito, sin hipercoleste-
rolemia, son denominadas CIFP para diferenciarlas
de otros fenotipos clinicos menos graves (aunque las
mutaciones implicadas puedan ser las mismas que en

CIFP) como la colestasis benigna recurrente o la coles-
tasis gestacional o por farmacos.

En CIFP por defecto de BSEP hay progresion en
pocos afios a insuficiencia hepdtica y sus complicacio-
nes, en el defecto de FIC1 la historia natural es mas len-
ta aunque es raro alcanzar la edad adolescente. En
ambas enfermedades la realizacion precoz, antes de
que ocurra lesion histoldgica o funcional grave del higa-
do, de una derivacion biliar parcial externa (comuni-
cacion de vesicula a piel) o una exclusion ileal puede
hacer mds lento el curso a cirrosis, con alivio del pruri-
to y descenso de la ictericia. No estd bien determinado
el potencial de esta cirugfa para evitar el trasplante, pero
puede retrasarlo. En una serie de 16 niflos polacos, la
derivaci6n biliar obtuvo muy buen resultado en el 75%
de los casos, seguidos un plazo de 18 meses. En el Hos-
pital King’s College obtuvieron mejorfa en 17 de 23
pacientes con defecto de BSEP y 13 de 17 con defec-
to de FIC1. Otros centros optan directamente por la rea-
lizacién de trasplante considerando el obstdculo social
y resultado parcial de realizar una derivacion con esto-
ma externo. En el Hospital La Paz se ha realizado direc-
tamente trasplante ante prurito intolerable o insuficien-
cia, con esta actitud la probabilidad de supervivencia
con higado propio fue de 23% a la edad de 7 aflos.

En el caso de CIFP por defecto de FICI el tras-
plante va acompafiado de la aparicion de diarrea cro-
nica (severa), persistencia de mal crecimiento, posi-
bilidad de pancreatitis, y disfuncién crénica del injer-
to con esteatosis. Los motivos de esos sintomas no
son conocidos, pero guardan relacién con el restable-
cimiento de la secrecién biliar normal. Es necesario
que el estado del paciente antes del trasplante (sin-
tomas colestdticos intolerables o insuficiencia hepé-
tica) justifique su indicacion.

Hepatopatia por deficiencia de alfa-1-
antitripsina (A1AT)

La mutacién PiZZ en el gen de ALAT conduce
a una polimerizacion anormal y acimulo de la prote-
ina A1AT en el reticulo endopldsmico, con niveles
bajos en suero. Solamente un 10% de deficitarios PiZZ
desarrollan hepatopatia. La enfermedad hepatica se
atribuye a la retencion de A1AT, hecho que sucede en
todos los deficitarios, con un defecto adicional en la
degradacion de A1AT en el proteasoma.
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El prondstico depende de los sintomas de comien-
70, neonatales con ictericia (70% casos), o sin icte-
ricia neonatal (30% casos). En estos tltimos es rara
la descompensacion hepdtica antes de 18 afios.

Con ictericia neonatal, el curso es generalmente
(70% casos) severo antes de 18 afios. Sin embargo la
enfermedad es bien tolerada clinicamente, la ictericia
desaparece en pocos meses en la mayoria, aunque a
lo largo de la edad infantil van siendo evidentes da-
tos de hipertensi6n portal. Histolégicamente hay cirro-
sis desde etapas muy precoces. El trasplante solamen-
te debe indicarse cuando hay datos funcionales suge-
rentes de incipiente insuficiencia sintética que general-
mente preceden poco tiempo a la aparicion de com-
plicaciones clinicas (hemorragias, ascitis). En la expe-
riencia del Hospital La Paz pocos nifios (10%) preci-
san trasplante antes de 5 afios de edad, sin embargo
el 60% lo necesitan entre los 5 y 15 aflos. En nifios
con colestasis neonatal, la evolucion a la edad de un
afio es predictora de prondstico, la ausencia de esple-
nomegalia es buen indicador, con 90% de superviven-
cia a 15 aflos sin necesidad de trasplante.

Enfermedad de Wilson

La enfermedad de Wilson en nifios es detectada
con enfermedad hepética aislada y en estadio pre-
sintomdtico en la mayorfa de los casos. La aplicabi-
lidad de un tratamiento médico eficaz hace que sea
un diagndstico poco frecuente como motivo de tras-
plante. Sin embargo, la presentacion de EW en un
estadio avanzado conlleva una alta mortalidad, con
casos que deben ser considerados inmediatamente
como susceptibles de trasplante.

Recientemente han sido revisadas las caracteristi-
cas clinicas y analiticas que se asocian a una pobre res-
puesta a tratamiento. El sistema de puntuacién (“Wil-
son Index”) valora AST, albiimina, bilirrubina, INR y
leucocitos. Segtin el nuevo sistema de puntuacion, =
11 puntos tuvo, para definir los pacientes que fallece-
rfan en caso de no realizar trasplante, una sensibili-
dad del 93%, especificidad de 97%, valor predictivo
positivo de 92% y valor predictivo negativo de 97%.

Hepatitis autoinmune y colangitis esclerosante
La hepatitis autoinmune es una enfermedad con
debut grave en un 14% de nifios (formas fulminantes)
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y en un 45% de casos la deteccion sucede con una
hepatopatfa crénica avanzada, con datos bioquimicos
e histolégicos severos. En las formas fulminantes,
generalmente en edad de lactante, la remisién con tra-
tamiento inmunosupresor solamente se logra en un
tercio de los pacientes. En las formas de hepatopatia
crénica avanzada la remision con tratamiento se obtie-
ne en el 80% de los casos, frente a 100% en nifios sin
datos severos iniciales.

El trasplante es preciso 1) por falta de respuesta
a tratamiento, o 2) por complicaciones de hepatopa-
tia avanzada secundaria a una alteracion de la arqui-
tectura hepética profunda aunque ya sin signos de
inflamacion histoldgica y con escasa elevacién de ami-
notransferasas.

Una forma especial de hepatitis autoinmune (aso-
ciada a Coombs positivo) incide en nifios pequefios y
globalmente solamente el 60-70% obtienen remisién
con inmunosupresion. La enfermedad es infrecuente y
existen pocos nifios trasplantados por este diagndstico,
pero en la mayorfa ha sido observada la repeticion de
la enfermedad en el injerto, con dificil manejo.

La colangitis esclerosante en la edad pedidtrica
es una enfermedad que aparece en contextos peculia-
res. Hay diversas formas: neonatales, asociadas a
inmunodeficiencias, a histiocitosis de células de Lan-
gerhans, formas de superposicion con hepatitis autoin-
mune (“colangitis esclerosante autoinmune”) y for-
mas “primarias” (mayoritariamente asociadas a coli-
tis ulcerosa).

En las formas de superposicion con hepatitis
autoinmune un 15% de nifios precisan trasplante, por
falta de remisién con inmunosupresion. En una serie
de 52 nifios con colangitis esclerosante primaria la
mediana de supervivencia sin trasplante fue de 12
afios, sin impacto significativo en la supervivencia de
terapias como ursodeoxicolico, 0 inmunosupresores.

Hepatoblastoma

La curacién de hepatoblastoma requiere la exé-
resis quirdrgica completa de la masa tumoral. En 10-
20% de nifios no es viable la reseccién por hepatec-
tomia parcial y por ello se indica trasplante. El siste-
ma PRETEXT (extension de la enfermedad antes de
quimioterapia) clasifica 4 estadios segtin la afectacion
del higado (dividido en 4 sectores) valorado con TAC
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espiral con contraste para visualizar los vasos, o RM
con gadolinio.

La indicacion de trasplante son: 1) hepatoblasto-
mas multifocales o tnicos grandes PRETEXT IV que
afectan a los 4 sectores hepéticos, y 2) tumores loca-
lizados en el centro del higado afectando al hilio o las
venas hepdticas principales. La presencia de metés-
tasis pulmonares al diagndstico no es una contraindi-
caci6n absoluta porque muchas responden muy bien
a quimioterapia o pueden ser resecadas tras la quimio-
terapia previa a la cirugfa de trasplante. La afectacion
inicial de la porta, cava o venas hepdticas no es una
contraindicacion absoluta para trasplante.

Fallo hepatico agudo

En la definicion actual, fallo hepdtico agudo es
un proceso de disfuncién con INR =2 (0 INR = 1,5
con encefalopatia) en un niflo previamente no afecto
de enfermedad hepatica. En EEUU-Gran Bretafia se
ha realizado un registro de 348 casos infantiles (1999
a2004). E1 23% ocurrieron en nifios de menos de 1
afio de edad. E1 49% del total fueron de causa des-
conocida (hepatitis no A-G), el resto de causas repre-
sentadas son la sobredosis de paracetamol (14%),
hepatitis autoinmune (6%), infecciosa (6%), toxica
(5%), metabodlica (10%) y shock (5%). Alas 3 sema-
nas desde el inicio del cuadro sobrevivian sin tras-
plante el 94% de las sobredosis de paracetamol, 81%
de los nifios con fallo por shock , 55% de las hepati-
tis autoinmunes, 50% de los fallos por infeccién, 44%
en metabdlicos, 43% del grupo mayoritario de hepa-
titis de causa idiopdtica y 41% de los fallos de etiolo-
gfa toxica. Los factores asociados a fallecimiento o
realizacion de trasplante fueron bilirrubina > 5 mg/dl,
INR > 2.5 y presencia de encefalopatia hepatica. En
esa serie reciente, con el diagndstico de fallo segtin el
concepto actual (sin necesidad de la coexistencia de
encefalopatfa) la recuperacién espontdnea ocurrid, en
nifios con hepatitis idiopdtica, en un 40% de los que
tuvieron encefalopatia y 78,9% en los que no tuvie-
ron encefalopatia.

Los factores no relacionados con la causa del fallo
hepdtico que han sido identificados como desfavora-
bles son la edad < 2 afios, leucocitosis (> 9x10%L),
alteracion méxima de bilirrubina > 235 umol/L, e INR
= 4. La encefalopatfa no se asocid a peor prondsti-

co, pero dentro de los que la desarrollan, el grado I-
IT tuvo 44% de mortalidad comparado con 78% en
grado III-IV.

En el momento actual, los criterios de decision
de trasplante son los establecidos por King’s College
Hospital, teniendo en cuenta que se han elaborado
para sujetos con el concepto clasico de fallo agudo
con encefalopatia asociada.

CONTRAINDICACIONES DEL
TRASPLANTE

El trasplante estd contraindicado cuando existe
una afectacion extrahepdtica grave intratable (mus-
cular, hematoldgica, inmunoldgica...). La posibilidad
del trasplante combinado de érganos hace que en la
préctica una lesion irreversible de SNC sea la con-
traindicacion principal (coma profundo en fallo agu-
do, Niemann Pick tipos A'y C, enfermedades mito-
condriales, coexistencia de una incapacidad cogniti-
va). El trasplante tiene dudosa indicacién en el fallo
hepdtico que ocurre en el seno de sindromes he-
mofagociticos, linfomas y en otras enfermedades sis-
témicas como lupus o artritis reumatoide, aunque en
casos aislados ha permitido la supervivencia junto
al tratamiento de la enfermedad subyacente.

En otras enfermedades sistémicas metabdlicas,
como la acidemia propidnica y metilmal6nica, el tras-
plante no corrige todas las manifestaciones de la enfer-
medad pero estd indicado en pacientes con
descompensaciones graves si no han causado un défi-
cit neuroldgico severo. Las metdstasis de hepato-
blastoma no susceptibles de reseccién contraindican
el trasplante. La hepatitis a células gigantes Coombs+
y la colangitis esclerosante asociada a histiocitosis de
células de Langerhans tienen un alto porcentaje de re-
cafda y fracaso del injerto, pero no son consideradas
una contraindicacion absoluta.

PRIORIZACION DE CANDIDATOS A
TRASPLANTE

La eleccién del candidato a trasplante dentro de
los pacientes registrados en un centro trasplantador
tiene como primera consideracién la gravedad clini-
ca. Los nifios mds enfermos son prioritarios.

En EEUU desarrollaron un indice (PELD) para
estimar el riesgo de mortalidad en los siguientes 3 meses
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de nifios con hepatopatia crénica incluidos en lista de
espera para trasplante, que permitiera la asignacion de
donantes siguiendo un pardmetro objetivo. Los facto-
res mds fuertemente asociados a mortalidad en espera
de trasplante fueron la edad inferior a 1 afio y un peso
o talla inferiores a 2 desviaciones standard por debajo
de la media para la edad y sexo. El sistema de pun-
tuacion que mejor predijo el fallecimiento antes de 3
meses fue basado en bilirrubina, albtimina, INR, fallo
de crecimiento y edad. Una vez establecida esa formu-
la PELD la consideracion de eventos como ascitis,
hemorragia variceal y encefalopatia no mejoraron la
capacidad predictora. La interpretacion de este hecho
es que esas complicaciones determinan mortalidad en
funcion de la gravedad basal de la hepatopatia.

Dar prioridad a los nifios en peor estado clinico
permite disminuir la mortalidad de los nifios con hepa-
topatia y los resultados postrasplante indican que con
esa politica no hay repercusion negativa en los resul-
tados del procedimiento.
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La litiasis biliar se define como la presencia de
cdlculos en algtin lugar de la via biliar que puede oca-
sionar problemas obstructivos. Aunque se considera-
ba una patologia poco frecuente en la edad peditri-
ca, generalmente asociada a enfermedades hemoliti-
cas, el nimero de casos diagnosticados ha ido progre-
sivamente en aumento, cifrindose su prevalencia entre
0,13y 0,22%. Mas recientemente, en un estudio pobla-
cional de 4.200 nifios en los que por diversos moti-
vos se habia efectuado ecografia abdominal, se detec-
t6 litiasis biliar en 1,9%. El incremento registrado en
la prevalencia de litiasis biliar se debe en gran parte
al mayor niimero de estudios ecograficos realizados,
que permite detectar casos no sospechados previa-
mente. Pero también se debe a una mejor deteccién
de la litiasis por parte del pediatra y al mejor cono-
cimiento de las situaciones clinicas que pueden favo-
recer su formacion (ayuno prolongado, nutricién
parenteral total, colestasis, alteracién de la circula-
cién entero-hepdtica de las sales biliares, obesidad),
asi como a la mayor supervivencia de patologias seve-
ras relacionadas con su génesis.

La litiasis biliar puede aparecer a cualquier edad.
En los primeros afios la prevalencia es similar en
ambos sexos, pero al aumentar la edad va siendo mds
frecuente en el sexo femenino, como sucede en el adul-
to.

TIPOS DE CALCULOS

Por su composicion hay dos tipos de cdlculos, los
de colesterol y los pigmentarios (Tabla I). Los de coles-
terol estdn formados en mds del 50% por colesterol y
el resto por protefnas, sales cdlcicas y otros compo-
nentes que se encuentran en menor cantidad. EI con-
tenido en colesterol es claramente inferior en los c4l-
culos de la infancia que en los de la edad adulta y esto

condiciona el aspecto de los mismos, ya que son més
blandos y radio trasparentes cuanto mayor es la pro-
porci6n de colesterol. La formacién de estos cdlculos
guarda relacion con situaciones que conllevan un
aumento del colesterol o una disminucién de la con-
centracion de los dcidos biliares en la bilis, bien sea
por disminucion de la sintesis o por pérdidas aumen-
tadas en el intestino. Los cédlculos pigmentarios son
los mds frecuentes en el nifio, llegando al 75% de los
casos. Contienen sales cdlcicas de bilirrubina no con-
jugada y colesterol en proporcion variable. Si el coles-
terol estd en proporcion inferior al 10%, los cdlculos
son de color negro, consistencia dura y radiopacos,
como los que se generan en las enfermedades hemo-
liticas. Si el porcentaje de colesterol es aproximada-
mente del 30%, los célculos son de color marrén, més
blandos y algo menos radioopacos. Estos se forman
en situaciones de estasis biliar e infeccion, siendo las
bacterias mds cominmente implicadas aquellas que
contienen p-glucoronidasa, que trasforma la bilirru-
bina conjugada en no conjugada y por tanto insolu-
ble. El estudio de la composicién de los cdlculos bilia-
res en la infancia mediante técnicas de difraccion de
Rx, microscopia de barrido y absorcion atémica indi-
ca que, a diferencia del adulto, hasta el 35% de los
célculos son de bilirrubinato y carbonato célcico, lo
que confirma el cardcter pigmentario de la mayor par-
te de litiasis biliares idiopdticas en la infancia.

El tamafio de los célculos es variable, pudiendo
ser tinicos o multiples. El barro biliar es una sustan-
cia viscosa formada por mucina, otras protefnas, sales
cdlcicas de bilirrubina y cristales de colesterol. Se con-
sidera como posible precursor de la formacidn poste-
rior de cdlculos, aunque con frecuencia se ha obser-
vado su desaparicidn espontdnea en controles ecogra-
ficos posteriores.
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TABLA I Tipos de calculos.

TABLA 1II. Factores predisponentes

1. De colesterol: hasta un 50% de colesterol.
Radiotransparentes

2. De pigmento:
- Negros y duros. < del 10% de colesterol.
Radiopacos
- Marrones/pardos y blandos. Hasta el 30%
de colesterol. Opacidad radiolégica
intermedia

FACTORES PREDISPONENTES

La mayor parte de los cdlculos biliares en la infan-
cia son idiopdticos. En pacientes menores de un afio
se estima que el porcentaje de litiasis idiopdtica es
aproximadamente el 37%, reduciéndose progresiva-
mente este porcentaje a 14% en el periodo preescolar
y a 4% en niflos mayores de 6 afios. Las patologias
hematoldgicas que cursan con hemdlisis se conside-
raban una de las causas mds frecuentes de litiasis, pero
en las series actuales se ha ido incrementado el nime-
ro de factores y/o situaciones de riesgo conocidos
(Tabla II). Con frecuencia, en algunos pacientes se
asocia mds de un factor de riesgo, como es el caso de
los grandes prematuros, con nutricion parenteral pro-
longada y ocasionalmente cirugfa abdominal previa.
El aumento de la incidencia de obesidad observado
en nifios y adolescentes condicionard un probable
incremento de la litiasis biliar registrada en estos
pacientes.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La litiasis biliar en los nifios suele ser asintomd-
tica, detectdndose a menudo de forma casual en eco-
graffas o radiograffas practicadas por diversas pato-
logias o bien en pacientes que pertenecen a alguno
de los grupos de riesgo conocidos. En el lactante, las
manifestaciones clinicas no suelen sugerir afecta-
cién de la via biliar, por la escasa especificidad de
los sintomas. Los nifios mayores y adolescentes pue-
den presentar molestias inespecificas como dolor
abdominal o sintomas dispépticos, lo que dificulta
establecer una relacion causa-efecto entre los sinto-
mas y la existencia de un cdlculo biliar. Un peque-

-~ Enfermedades hemoliticas
- Nutricién parenteral
- Prematuridad

— E. de Crohn con afectacion ileal, resecciones
ileales

- Sindrome de Down
- Fibrosis quistica
- Colestasis de cualquier tipo

- Tratamiento con furosemida, ceftriaxona y
cefalosporinas de tercera generacion

- Obesidad, hipercolesterolemia
- Cirugfa abdominal y/o hepatobiliar previa

- Pacientes que precisan quimioterapia (tumor
de Wilms, neuroblastoma, linfomas, ...)

fio porcentaje de casos puede presentar manifesta-
ciones mds sugestivas, con dolor intenso de tipo c6li-
co localizado en hipocondrio derecho, que con fre-
cuencia se acompaiia de vémitos y sintomas vege-
tativos, pudiendo irradiarse a hombro y escdpula
derecha (cdlico biliar). La aparicion de ictericia sugie-
re obstruccién de la via biliar. Si aparece fiebre es
obligado descartar una colecistitis.

COMPLICACIONES

La mds importante es la obstruccién del flujo en
alguin punto de la via biliar, que puede generar cole-
cistitis aguda con ictericia, fiebre y dolor intenso de
tipo cdlico en hipocondrio derecho. También se pue-
de producir pancreatitis por obstruccién del flujo pan-
credtico cuando el cédlculo emigra desde la vesicula
biliar al conducto cistico o al colédoco.

DIAGNOSTICO

Con frecuencia se trata de un hallazgo casual. Los
datos de laboratorio (hemograma, pruebas de funcién
hepética, amilasemia) estdn en los intervalos de nor-
malidad en la colelitiasis no complicada, pero son de
utilidad cuando se sospecha obstruccion biliar y cole-
cistitis. En el caso de que exista sospecha clinica de
litiasis biliar, diversas técnicas de imagen y de estu-
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dios isotopicos pueden contribuir al diagndstico ini-

cial y al control evolutivo posterior.

- Laradiografia simple de abdomen convencional
es de escasa utilidad, ya que solo detecta cdlcu-
los radio opacos y de cierto tamafio, pudiendo
pasar desapercibidos los radio trasparentes y los
de menor tamafio.

- La ultrasonografia es una técnica poco invasi-
va y de gran utilidad, tanto para el diagndstico
inicial como para el seguimiento de los pacien-
tes y la valoracién de la respuesta al tratamiento.
Es el método de eleccion en el estudio de los cdl-
culos intravesiculares, pudiendo detectarse des-
de barro biliar, que produce ecos de baja ampli-
tud y sin sombra actstica posterior, hasta cdlcu-
los de diverso tamafio con imagen hiperecdica
y sombra actstica evidente. En el caso de cdl-
culos alojados en la via biliar la sensibilidad del
método es mucho menor. La ecografia permite
también detectar una exclusion vesicular o un
aumento del grosor de la pared que orienta hacia
la posibilidad de colecistitis.

- Lacolangiorresonancia nuclear magnética es ttil
en aquellos casos en los que no es posible median-
te ultrasonografia el estudio completo de la via biliar.

- La gammagrafia con HIDA *Tc tiene interés en
los cdlculos del cistico y para el estudio de la fun-
cion vesicular, por medio de la determinacion de
la fraccién de eyeccién que permite el diagnds-
tico de la disquinesia biliar

- La colangiopancreatografia retrégrada endos-
copica, aunque es una técnica invasiva, permite
el diagndstico de cdlculos en la via biliar y se pue-
de utilizar con fines terapéuticos (descompresion
de la via biliar o extraccion de calculo).

TRATAMIENTO

La eleccién del tratamiento viene condicionada
por la presencia o no de sintomas, la edad del pacien-
te, el tamafio, nimero y tipo de cdlculos y la exis-
tencia o no de factores de riesgo. En general, se acep-
ta que en los pacientes asintomdticos, con calculos
silentes, sin factores de riesgo conocidos y sin pato-
logfas que puedan presentar complicaciones, se pue-
de mantener una actitud expectante. Las razones para
adoptar esta actitud son la posibilidad de desaparicion

espontdnea del cdlculo (sobre todo en pacientes de
corta edad), asi como la evolucién generalmente benig-
nay el riesgo relativamente bajo de complicaciones
(alrededor del 18%). La duda respecto a la actitud a
adoptar surge en pacientes asintomaticos pero con fac-
tores de riesgo conocidos, en los que también se deben
valorar antes de tomar la decision los riesgos de una
intervencion urgente o programada.

Médico

El 4cido ursodeoxcolico (UDCA) a dosis de 15-
20 mg/kg/dia se ha utilizado en situaciones en las que
existe barro biliar o cdlculos radiotrasparentes y peque-
fios (< 5 mm), con vesicula funcionante. Con trata-
mientos prolongados se ha referido la disolucién de
los cdlculos hasta en 50% de los pacientes con este
tipo de litiasis. En general es un fdrmaco bien tole-
rado, aunque en algunos pacientes se ha demostrado
la aparicion de diarrea. Una vez iniciado el tratamien-
to se debe mantener al menos 6 meses y si no se apre-
cia ninguna variacion en el tamaiio del cdlculo se debe
suspender. Si hay mejorfa se puede mantener hasta
dos aflos, momento en el que si no ha desaparecido el
célculo se debe igualmente suspender el tratamiento.
La tasa de recidivas a largo plazo es alta, incluso en
pacientes en los que no se ha podido demostrar fac-
tores de riesgo.

Litotricia

Es una técnica que utiliza ondas de choque para
conseguir la fragmentacion del célculo y facilitar su
eliminacion. No se emplea habitualmente en nifios
y Unicamente se indica en aquellos casos que pre-
senten sintomas, en los que haya fallado el tratamien-
to médico, o cuando el riesgo quirdrgico sea impor-
tante. Los resultados son mejores en los cdlculos
radioltcidos, tnicos y de gran tamaiio. En caso de
realizarse, debe efectuarse tratamiento con UDCA
antes y después de la utilizacion de esta técnica y
debe considerarse la posibilidad de episodios de cole-
cistitis posteriores, monitorizando las cifras de ami-
lasemia y bilirrubina.

Quirirgico
Estd indicado en aquellos pacientes con manifes-
taciones clinicas relacionadas con la litiasis, en las
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FIGURA 1. Algoritmo de tratamiento de la litiasis biliar (Modificado de Jaward J. World J Sung 1998).

vesiculas no funcionantes y en la denominada “vesi-
cula de porcelana”, que presenta riesgo de maligniza-
cién en épocas posteriores de la vida. Se aconseja
actualmente la intervencion precoz si el paciente pre-
senta colecistitis grave. Cuando es moderada, se pue-
de iniciar un tratamiento previo por via intravenosa
(cefalosporinas de tercera generacion y metronidazol
o meropenem en los casos de mala evolucién). La téc-
nica de eleccion es la colecistectomia que actualmen-
te se lleva a cabo por via laparoscdpica con excelen-
tes resultados. Esta técnica tiene las ventajas de su
menor invasividad y morbilidad, la pronta recupera-
ci6n del paciente y el menor coste sanitario. Una ven-
taja afiadida es que permite resolver otras patologias
intrabdominales reduciendo asf la necesidad de ciru-
gfa posterior.

No hay un acuerdo undnime sobre si en los
pacientes con enfermedades hemoliticas y cdlculos
asintomdticos en la via biliar, como la drepanocito-
sis, la esferocitosis o la talasemia mayor, deberfa rea-
lizarse la colecistectomia. Protocolos recientes con-
cluyen que la colecistectomia deberfa practicarse
en la esferocitosis conjuntamente con la esplenec-
tomia, ya que hasta en el 63% de los casos coexisten
cdlculos biliares que acabardn precisindola. En algu-
nos casos se ha realizado colecistostomia retirando
solamente los cdlculos y preservando la vesicula biliar,
sin observar recurrencia de los sintomas a los 11 afios
del tratamiento. En la drepanocitosis se ha compro-
bado que a los tres aiios del diagndstico de la cole-
litiasis la mitad de los pacientes acaban requiriendo
colecistectomia.
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Manejo del niiio con hepatopatia cronica

Victor Navas Lopez, Javier Blasco Alonso, Carlos Sierra Salinas

Hospital Materno-Infantil Carlos Haya. Mdlaga

Los avances en el conocimiento de los mecanis-
mos que inducen dafio hepético han dado lugar a nue-
vas perspectivas de prevencion y manejo de las com-
plicaciones del paciente afecto de enfermedad hepati-
ca cronica. El nifio afecto de hepatopatia crénica pue-
de padecer un espectro de complicaciones derivadas
de la afectacion hepdtica con algunas similitudes res-
pecto al adulto pero con diferencias notables teniendo
en cuenta que los nifios son mds vulnerables a los pro-
fundos efectos nutricionales. La mayorfa de las hepa-
topatias cronicas en los nifios dan lugar a cirrosis y/o
colestasis de las que se derivan las complicaciones. La
cirrosis es una afectacién hepética crénica caracteri-
zada por fibrosis y formacién de nédulos de regene-
racion. La colestasis es el acumulo de dcidos biliares
hidrofébicos y hepatotdxicos en los hepatocitos que
puede ser causa o consecuencia de la cirrosis.

La hepatopatia crénica puede ser activa o inactiva
atendiendo a datos bioquimicos o histolégicos de necro-
sis hepatocelular, apoptosis o inflamacién y también
puede estar en fase compensada o descompensada.

Por otra parte, la historia natural de la mayorfa
de las hepatopatias cronicas, independientemente de
la etiologfa, y el hecho de que el trasplante hepético
figura como realidad en el horizonte de determinados
pacientes, hacen que la hipertensién portal y sus mayo-
res complicaciones —varices esofgicas y ascitis—, tan
comunes en el paciente adulto, sean cada vez mds fre-
cuentes en los pacientes pedidtricos. La encefalopa-
tfa secundaria a hepatopatia crénica es menos comtn
en nifios que en adultos.

HIPERTENSION PORTAL

La hipertensién portal (HTP) puede estar cau-
sada por una gran variedad de situaciones, cada una
de las cuales con una historia natural diferente. Fre-

cuentemente se presenta como hemorragia digestiva
alta siendo la causa mds frecuente de hemorragia
digestiva alta grave en nifios.

Concepto y fisiopatologia

La vena porta es la encargada de llevar al higado
la sangre procedente del tracto gastrointestinal y del
bazo contribuyendo a las 2/3 partes del aporte sangui-
neo hepético. La vena porta derecha e izquierda sufren
numerosas divisiones con el propésito de irrigar de
forma correcta todos y cada uno de los segmentos
hepdticos. Las ramas terminales de las venas portales
desembocan en los sinusoides hepdticos.

La presin portal es el resultado del flujo sangui-
neo (incrementado en la cirrosis hepdtica debido a la
vasodilatacion espldcnica), resistencia vascular estd-
tica (secundaria a la fibrosis o distorsién arquitectu-
ral) y dindmica (tono vascular sinusoidal). El incre-
mento de la presion portal da lugar a la aparicion de
esplenomegalia y al desarrollo de colaterales a varios
niveles: esofago distal (varices esofdgicas y gdstricas),
canal anal (varices anorrectales), ligamento falcifor-
me (varices umbilicales) y varices en la pared abdo-
minal y retroperitoneo. La uni6n entre las varices muco-
sas y submucosas en los 2-5 cm inferiores del esdfa-
go es el sitio habitual de rotura de las mismas.

Se denomina hipertension portal a la elevacién
de la presi6n portal por encima de 10 mmHg. El san-
grado por varices esofagicas se produce cuando la pre-
sion portal aumenta por encima de 12 mmHg.

Etiologia

La etiologfa es muy variada. Los sintomas depen-
den de la naturaleza del proceso y de las alteraciones
en el flujo de la circulacién portal. En nifios, las cau-
sas extrahepdticas de hipertension portal son més fre-
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cuentes que las de etiologia hepdtica y son mds comu-
nes que en adultos. Por otra parte, los pacientes con
hipertension portal no cirrética tienen mejor pronds-
tico que los cirréticos.

A) Causas prehepaticas

Los sintomas van a ser exclusivamente deriva-
dos de la hipertension portal ya que el parénquima
hepdtico se encuentra indemne.

Obstruccion portal

La obstruccién completa o parcial del tronco de la
vena porta, de sus ramas o de parte de la mesentérica es
la causa mds frecuente, considerada como entidad ais-
lada, de HTP en los nifios. Es la causa de hipertensién
portal en el 30% de los pacientes. El motivo principal,
al menos antiguamente, era la cateterizacién de la vena,
umbilical en el recién nacido. Las causas de obstruccion
portal se encuentran detalladas en la tabla L.

El patrén de obstruccion venosa es de utilidad para
dilucidar la etiologfa, de esta forma, en los procesos
mieloproliferativos y trombofilias suelen aparecer aso-
ciadas trombosis portal, esplénica y mesentérica. En
el caso de sepsis de origen abdominal o en casos de
traumatismos puede acontecer sélo exclusivamente
afectacidn portal. Es muy infrecuente encontrar de for-
ma exclusiva obstruccion de la vena esplénica.

En la mayorfa de los pacientes la obstruccion por-
tal prehepdtica es idiopdtica. La vena porta es tipica-
mente reemplazada por miltiples colaterales veno-
sas que dan lugar a un ovillo vascular conocido como
cavernomatosis portal. Asociadas a esta malformacion
vascular se han descrito otras alteraciones tales como
cardiopatfa congénita, quistes de colédoco, malposi-
cion intestinal, atresia duodenal o diséstosis craneal.

B) Causas intrahepaticas

Las causas intrahepdticas de hipertension portal
son diversas. Algunas condiciones afectan la circula-
cién venosa a través de higado (esclerosis hepatopor-
tal, esquistosomiasis o enfermedad venooclusiva) pero
la mayoria son consecuencias de alteraciones hepdti-
cas intrinsecas (fibrosis, cirrosis, hiperplasia nodular,
etc.) (Tabla II).

La cirrosis representa el estadio final de la mayo-
rfa de los casos de hepatopatia cronica. El higado res-
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TABLA 1. Causas de obstruccion portal.

Procesos sistémicos

- Malformaciones arteriovenosas
- Sepsis
- Deshidratacién
- Trombofilias
- Enfermedades mieloproliferativas
- Hemoglobinuria paroxistica nocturna
- Déficit de proteina C
- Déficit de protefna S
- Deficiencia de Antitrombina III
- Mutaciones Factor V Leyden
- Anticuerpos antifosfolipidos
(anticoagulante lipico y anticardiolipina)
- Mutaciones en el gen del factor I
(G20210A)
- Homocisteinemia

Procesos locales

—  Cateterizacion umbilical, infusién de
soluciones hipertdnicas o infeccion
relacionada con catéter umbilical

- Sepsis de origen abdominal

- Traumatismos y cirugia abdominal

- Colangitis y quistes de colédoco

- Pancreatitis

- Esplenectomia

- Neoplasias, linfadenopatias

- Postrasplante

ponde ante las distintas noxas de una forma estereoti-
pada. En dicha respuesta se incluye fendmenos de
apoptosis, necrosis celular y fibrogénesis. Las vias
hacia la apoptosis tras la lesién hepatocelular incluyen
polarizacién mitocondrial, deplecion de ATP, lisis celu-
lar e inflamaci6n. En respuesta a cualquiera de estos
eventos se incrementa el estrés oxidativo, se liberan
citoquinas proinflamatorias, se activan células estre-
lladas con acumulo de coldgeno, fibrosis, regenera-
cion hepatocitaria y formacién de nédulos (Fig. 1).
La expresividad clinica es mds o menos unifor-
me a pesar de la multiple etiologia. Su nombre pro-
viene de los hallazgos anatomopatoldgicos que la
caracterizan y que consisten en destruccion difusa del
parénquima hepdtico con necrosis y regeneracion des-
ordenada de los hepatocitos con proliferacién del teji-
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TABLA II. Causas de hipertension portal intrahepatica.

- Fibrosis hepdtica congénita
- Poliquistosis hepatorrenal
— Granulomas (TBC, sarcoidosis)
- Hemangiomas
- Esquistosomiasis
- Esclerosis hepatoportal
Parasinusoidal
- Higado graso
- Hiperplasia nodular focal
- Hiperplasia nodular regenerativa
Postsinusoidal
— Tumores / Metéstasis
- Poliquistosis hepatorrenal
- Enfermedad venooclusiva
- Esclerosis hepatoportal
Posthepatica
- Sindrome de Budd-Chiari
- Agenesia, membrana, trombosis
— Insuficiencia cardiaca congestiva
Otras
- Fistula arteriovenosa hepética
- Congénita
- Adquirida
- Shunts porto-cava congénitos

Higado no cirrético Higado cirrético

Prehepatica Colestasis

- Obstruccion venosa portal (Tabla I) - Atresia biliar

Intrahepatica — Sindrome de Alagille
Presinusoidal - Hipoplasia ductal no sindrémica

- Colestasis intrahepdtica familiar progresiva

- Enfermedad hepética asociada a nutricién parenteral
- Colangitis esclerosante

- Histiciocitosis X

- Quistes de colédoco, tumores, litiasis

Hepatica

- Hepatitis B + delta; Hepatitis C; Hepatitis autoinmune
- Hepatitis neonatal

Toxica

- Metotrexato, 6-mercaptopurina, vitamina A

Causas metabdlicas

Tirosinemia tipo 1. Trastornos del ciclo de la urea
Hemocromatosis neonatal

Enfermedad de Wilson

Fibrosis quistica

Déficit de alfa 1 antitripsina

Galactosemia, fructosemia

Glucogenosis tipo Il y IV

Enfermedad de Gaucher

Niemann-Pick tipo C

Enfermedades peroxisomales (sindrome de Zellweger)
Alteraciones en la cadena respiratoria mitocondrial
Alteracion en la betaoxidacion de dcidos grasos

do conectivo y depdsito de coldgeno y reticulina. Esta
alteracion celular provoca una pérdida de la arquitec-
tura normal del higado con la aparicion de nddulos
estructuralmente anormales y carentes de una anato-
mia vascular y biliar adecuada, lo cual los hace fun-
cionalmente indtiles. Este proceso, una vez inicia-
do, progresa indefectiblemente hacia la insuficiencia
hepdtica crénica. Dado este cardcter evolutivo, no
deben ahorrarse esfuerzos en detectar precozmente la
etiologfa para atajar en lo posible aquellos procesos
susceptibles de un tratamiento.

La mayorfa de las cirrosis corresponden a dos
grandes grupos etiopatogénicos: la “biliar” y la “pos-
tnecrdtica”, que englobarfan un 70-85% de las mis-
mas. La biopsia hepdtica constituye el dato princi-

pal para la definicién de cirrosis, que histolégicamen-
te se considera como fibrosis difusa del higado aso-
ciada con nddulos regenerativos parenquimatosos y
distorsion generalizada de la arquitectura acinar

C) Causas posthepaticas

Diversas afecciones ocasionan aumento de la pre-
sion venosa en el territorio hepético provocando necro-
sis del hepatocito secundaria a anoxia celular. Aun-
que son de rara presentacién y mds frecuentemente
pueden determinar fendmenos de fibrosis hepdtica,
excepcionalmente han sido descritas verdaderas cirro-
sis con todas sus caracteristicas anatomopatoldgicas.
La obstruccidn del flujo venoso hepético puede estar
causada a cualquier nivel entre las venas eferentes
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FIGURA 1. Patogénesis de la cirrosis. Respuesta estereotipada a la agresion hepdtica

hepiticas y la auricula derecha. Los desérdenes mds
frecuentes son:

1. Sindrome de Budd-Chiari

2. Insuficiencia cardiaca congestiva

Manifestaciones clinicas

La presentacion mds frecuente y grave de la hiper-
tension portal es el sangrado de varices esofdgicas
manifestado como hematemesis y/o melena. En los
casos de obstruccion portal el desarrollo de circula-
cién colateral eficaz puede reducir el riesgo de nuevos
episodios de sangrado. Por otra parte, la severidad
de la cirrosis subyacente incrementa el riesgo de san-
grado; es frecuente que éste sea precipitado por infec-
ci6n respiratoria de vias altas secundario a la taquicar-
dia y al aumento de la presion intraabdominal por la

tos. La esplenomegalia y el consecuente hiperesple-
nismo constituyen otra forma de presentacion, que pue-
de ser descubierto en examen fisico de rutina o bien
sospechado por la asociacion de equimosis por trom-
bopenia. En situaciones mds evolutivas existe panci-
topenia (trombopenia, neutropenia y finalmente ane-
mia). El bazo es fcilmente palpable teniendo a veces
caracteristicas de esplenomegalia masiva. El tamafio
del higado no es especialmente titil en la valoracion
del nifio con hipertension portal. En el nifio mayor
cirrético, el higado suele ser pequefio, consistencia
dura y superficie nodular, mientras que en el mas
pequefio con atresia de via biliar el higado puede ser
moderadamente grande, de consistencia dura, borde
cortante y superficie irregular. En los casos de fibro-
sis hepdtica congénita (FHC) o de sindrome de Budd-
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Chiari el higado puede alcanzar gran tamaiio. Es tipi-
ca de la FHC la hepatomegalia a expensas de 1obulo
hepdtico izquierdo. La ascitis generalmente estd pre-
sente cuando la hipertension portal radica a nivel sinu-
soidal. El aumento de presion en la red venosa colate-
ral abdominal se manifiesta como una madeja venosa
a partir del ombligo a modo de cabeza de medusa.
La hiperpresion del sistema venoso colateral perirrec-
tal condiciona la aparicion de hemorroides.

En la evaluacién de la hipertension portal la eco-
grafia abdominal con doppler aporta una informacién
valiosisima. Nos permite determinar el tamafio y eco-
genicidad del parénquima hepético, la presencia de
esplenomegalia o de ascitis. En los casos de hiperten-
sion portal prehepdtica se comprueba la existencia
caracterfstica de multiples venas colaterales dilatadas
en ausencia de vena porta, constituyendo el signo de
transformacion cavernomatosa, siendo normal la eco-
genicidad hepdtica. Pueden observarse las lesiones
renales que acompaflan a la FHC y permite evaluar el
flujo a través de las venas suprahepdticas. Una vez
que se sospecha la hipertension portal por los datos
clinicos y ecogréficos, es recomendable la realizacién
de endoscopia digestiva superior para el estudio de
varices esofdgicas. El tamafio de las varices y la exis-
tencia de gastropatia por hipertension portal ayudan
a determinar el tratamiento médico.

TRATAMIENTO DE LA HEMORRAGIA
DIGESTIVA SECUNDARIA A
HIPERTENSION PORTAL

La hematemesis o melena como resultado de la
hemorragia por varices esofdgicas puede llevar al
paciente a situacién de shock por lo que siempre
requiere ingreso hospitalario aunque el sangrado sea
escaso. Si la HDA acontece en un paciente en lista de
espera de trasplante es obligada la comunicacién con
el centro trasplantador para, tras la estabilizacion ini-
cial del paciente, proceder a su traslado.

Tratamiento del episodio agudo del sangrado

digestivo

1. Valoracion y reanimacion hemodinamica inicial
Son indicadores de la pérdida sanguinea y situa-

cion de shock la taquicardia, que puede estar enmas-

carada por el tratamiento bbloqueante previo, la hipo-

tension arterial, la disminucion de la esplenomega-
lia previa y el enlen