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CARTAS AL EDITOR

Anemia hemolitica
autoinmune secundaria a
infeccion por citomegalovirus

Sr. Editor:

La asociacion causal de infeccion por citomegalovirus (CMV)
y anemia hemolitica autoinmune (AHAI) en los primeros meses
de la vida se ha documentado en muy raras ocasiones!*.

Hemos tenido la oportunidad de diagnosticar y tratar a una nina de
3 meses de edad que ingreso por la aparicion aguda de palidez in-
tensa e ictericia tras haber presentado dias antes un cuadro de infec-
cion respiratoria aguda. En la exploracion destacaba, ademas de pali-
dez e ictericia, taquicardia, soplo pansistolico, ligera taquipnea, borde
hepatico 1 cm por debajo del reborde costal, bazo de 2 cm y estado
general conservado sin otros hallazgos. Recibia lactancia materna.

En los exdmenes complementarios realizados se encontraron los si-
guientes resultados: hematies, 1,39 x 10'%/1; hemoglobina, 4,4 g/dl; he-
matocrito, 12,8%; velocidad corpuscular media (VCM), 92 fl; hemo-
globina corpuscular media (HCM), 31,7 pg; concentracion de HCM
(CHCM): 34,4 g/dl; plaquetas, 338 x 10%/1; leucocitos, 13,6 x 10%/1.
Formula leucocitaria normal. Reticulocitos: 5,1 %. Bilirrubinemia:
4,5 mg/dl (indirecta). Aspartato aminotransferasa (ASAT), iones,
glucosa, calcio, creatinina, uratos y enzimas hepaticas, normales.
Orina: urobilinbgeno.

El estudio hematologico especifico mostrd: prueba de Coombs di-
recta, positiva; prueba de Coombs directa monoespecifica a 1gG, po-
sitiva; prueba de Coombs directa a C3d, positiva débil; identificacion
del anticuerpo, panaglutinina positiva en medio de Coombs y negati-
va en medio salino. Resultaron negativas las pruebas de Coombs mo-
noespecificas a inmunoglobulinas M y A, asi como la prueba de
Coombs indirecta.

Con el diagnostico de anemia hemolitica autoinmune por anti-
cuerpos calientes (IgG) y a la espera del resultado del estudio sero-
logico, se inicio tratamiento con deflazacort en dosis equivalente a
2 mg/kg/dia de prednisona.

Del estudio serologico se desprendieron los siguientes resultados:
IgM especifica a CMV, baja avidez de 1gG especifica a CMV vy aisla-
miento del virus en muestra de orina. Para demostrar la infeccion re-

TABLA 1. Evolucién analitica y tratamiento

Edad (meses)
Parametro

3 (ingreso) 3,5 4 6 8 12
Hemoglobina (g/dl) 4,4 6,4 95 123 14,2 14,1
Hematocrito (%) 12,8 212 292 350 41,0 39,8
Reticulocitos (%) 5,1 18,0 6,8
Bilirrubina (mg/dD) 4,5 37
Prueba de Coombs directa ~ + S 2 +
Deflazacort (mg/kg/dia) 3 2 1 05 04 -
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ciente se repitio el estudio serologico con el siguiente resultado: se-
roconversion de IgM CMYV, alta avidez a IgG especifica a CMV y
cultivo en orina del virus negativo. El estudio serologico en parale-
lo de la madre no demostr6 infeccion reciente (Instituto Carlos 111,
Majadahonda, Madrid).

La paciente evolucion6 favorablemente y se observo recupera-
cion de la anemia a la semana, y fue reduciéndose paulatinamente y
muy despacio la dosis de corticoides. Debido a la buena evolucion
y recuperacion hematologica no se consider6 imprescindible el tra-
tamiento con antivirales ni inmunoglobulina. A los 8 meses, la ane-
mia estaba totalmente corregida pero persiste la prueba de Coombs
directa positiva. Se mantuvo el tratamiento con deflazacort en dosis
de 0,4 mg/kg/dia hasta el ano de edad, momento en el que la pa-
ciente permanecia asintomdtica pero con prueba de Coombs positi-
va (tabla 1).

La AHAI por infeccion a CMV es un proceso raro en la infan-
cia y mas adin en los primeros meses!?, aunque se han descrito al-
gunos casos en el primer mes de vida34,

Los mecanismos etiopatogénicos no son bien conocidos. El
resultado es la hemolisis de los hematies provocada por anti-
cuerpos monoespecificos IgG (anticuerpos calientes no fijadores
del complemento) que reaccionan con antigenos proteicos de la
pared de los hematies provocando su lisis. La hemolisis puede
presentarse en el curso o inmediatamente después de la infec-
cion por CMV, expresandose clinicamente con anemia grave, es-
ferocitosis, policromasia y reticulocitosis.

El aislamiento del CMV en orina mds alld de las 2 semanas de
vida posnatal descarta que la infeccion sea congénita. La pre-
sencia de IgM CMV vy la baja avidez de IgG CMV apoyan el me-
canismo de infeccion reciente. Por lo tanto, la infeccion pudo
transmitirse a partir de la madre en el momento del parto o a tra-
vés de la leche materna, o simplemente del ambiente por infec-
cion respiratoria aguda’®.

La lactancia materna no estd contraindicada en los lactantes
nacidos a término, como nuestro caso, porque la tasa de conta-
gio es muy baja a pesar de la alta prevalencia del CMV en la po-
blacion adulta (65-80%). Sin embargo, en los prematuros menores
de 32 semanas el riesgo de transmision por la leche materna es
mis alto y, por lo tanto, debe ser considerada su oportunidad®”.

El tratamiento de eleccion consiste en prednisona o su equi-
valente en dosis de 2 mg/kg/dia. La respuesta es muy buena en
la mayoria de los casos, y la enfermedad remite en semanas o
meses. La dosis se reduce paulatinamente hasta aquélla en que
se consiga mantener una cifra de hemoglobina aceptable para la
edad del paciente y los efectos secundarios sean minimos o nu-
los. La prueba de Coombs directa puede mantenerse positiva
durante muchos meses.

En casos secundarios a infeccion por CMV se ha ensayado
globulina CMV hiperinmune con franca mejoria en los casos pu-
blicados!, por lo que podria considerarse el tratamiento de elec-
cion si se consigue diagnosticar a tiempo y si se dispone de téc-
nicas rapidas, sensibles y especificas de la infeccion activa,
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como las técnicas de antigenemia (deteccion del Ag pp55) y la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). En caso de cronifi-
carse el tratamiento, es el de la anemia hemolitica cronica (in-
munosupresores, esplenectomia y plasmaféresis), aunque los re-
sultados son peores®.

La mortalidad en la fase aguda es muy rara. La cronificacion
puede producirse hasta en el 30% de los casos, pero suele estar
asociada a una enfermedad subyacente como lupus eritemato-
so sistémico, linfoma o leucemia, y la mortalidad, por lo tanto,
estd vinculada a estos procesos.

J.M. Barcia Ruiz?, I. Garcia DiezP,

M. Fernandez de la MataP, G. Mascort Vaca?,

L. Valdivia Bautista? y J.C. Plata Rosales®

Servicios de ?Pediatria, PHematologia y Analisis
Clinicos. Hospital Infanta Margarita. Cérdoba. Espana.

Correspondencia: Dr. ].M. Barcia Ruiz.

Servicio de Pediatria. Hospital Infanta Margarita.

Avda. de Gongora, s/n. 14940 Cabra. Cordoba. Espana.
Correo electronico: jmbr@arrakis.es

BIBLIOGRAFIA

1. Murray JC, Bernini JC, Bijou HL, Rossmann SN, Mahoney DH Jr,
Morad AB. Infantile citomegalovirus-associated autoimmune
haemolytic anemia. J Pediatr Hematol Oncol 2001;23:318-20.

2. Hausler M, Schaade L, Hutschenreuter G, Hannig U, Kusenbach
G. Severe citomegalovirus-triggered autoimmune haemolytic
anemia complicating vertical acquired HIV infection. Eur J Clinic
Microbiol Infect Dis 2000;19:57-60.

3. Cataldo F, Marasa R, Maltese I, Gueci G, Violante M, Albeggiani
A. Autoimmune hemolytic anemia due to citomegalovirus in a
5 month-old nursing infant. Minerva Pediatr 1987;39:803-6.

4. Kovalev IR, Sokolova-Akulova KG. Autoimmune haemolytic
anemia in children in the 1% months of life. Pediatria 1970;
49:21-7.

5. Wu J, Tang ZY, Wu YX, Li WR. Acquired citomegalovirus infec-
tion of breast milk in infant. Chin Med J (Engl) 1989;102:124-8.

6. Lawrence RM, Lawrence RA. Given the benefits of breastfeeding,
what contraindications exist? Pediatr Clin North Am 2001;48:
235-51.

7. Hamprecht K, Maschmann J, Dietz K, Speer CP, Jahn G. Epide-
miology of transmission of citomegalovirus from mother to pre-
term infant by breastfeeding. Lancet 2001;357:513-8.

8. McCarthy L], Danielson CF, Fernandez C, Skiworth E, Limiac CA,
Prahlow T, et al. Intensive plasma exchange for severe autoim-

mune haemolytic anemia in a four-month-old infant. J Clin
Apheresis 1999;14:190-2.

Poliartritis y fiebre botonosa
mediterrdanea

Sr. Editor:

La fiebre botonosa mediterrinea es una infeccion causada por
Rickettsia conorii, transmitida por la garrapata del perro y endé-
mica en Espana y toda la cuenca mediterrinea. La presentacion
clinica mas frecuente se caracteriza por la asociacion de fiebre,

exantema y mancha negra, pero las formas clinicas incompletas
y subclinicas representan probablemente un elevado nimero de
pacientes!3. La artritis es una manifestacion rara, que se mani-
fiesta en menos del 2% de los pacientes>© y su diagnostico etio-
logico puede retrasarse si la enfermedad adopta un curso clinico
atipico.

Se presenta un varon de 5 anos que acudié por artralgias migra-
torias generalizadas de 4 dias de evolucion. Una semana antes habia
comenzado con fiebre hasta 38 °C, vomitos, tos y odinofagia. El se-
gundo dia se asocié un exantema papuloso y pruriginoso, con pre-
dominio en cara y zona proximal de extremidades (sin afectar pal-
mas ni plantas) que desaparecié en 48 h. No referia ninguna
picadura de insectos, pero vivia en una zona rural, en contacto con
perros y ovejas. Al ingreso no se observaron mancha negra ni signos
de inflamacion articular. Las pruebas complementarias detectaron:
leucocitos, 19.100/ul con hemoglobina y plaquetas normales; pro-
teina C reactiva (PCR), 90,2 mg/dl; funcion hepatica y renal, norma-
les; discreta hipoalbuminemia, 2,77 g/dl, e hipergammaglobulinemia
policlonal, 2,62 g/dl; las inmunoglobulinas estaban elevadas (IgG,
2.220 mg/dl; IgA, 372 mg/dl e IgM, 130 mg/dD), el complemento y el
titulo de anticuerpos antiestreptococicos fueron normales; el factor
reumatoide y los anticuerpos antinucleares (ANA) fueron negativos,
asi como las serologias para virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), parvovirus Byg, hepatitis B y C, Mycoplasma, Borrellia burg-
dorferi, Bartonella y Brucella; solo se encontraron anticuerpos con
titulos significativos (1/160) por inmunofluorescencia indirecta (IFD)
a R. conorii.

El paciente fue tratado con ibuprofeno y claritromicina oral por
sospecha de infeccion respiratoria. Desaparecio la fiebre tras 48 h de
antibioticoterapia pero desarroll6 inflamacion articular en ambas
munecas, rodillas y tobillos el dia 12 de evolucion. El liquido sino-
vial contenia 30.400 leucocitos/pl (90% polimorfonucleares); protei-
nas, 4,4 g/dl; glucosa, 95 mg/dl; ausencia de cristales y cultivos ne-
gativos. Tras conocerse los resultados serologicos se continu6 con
claritromicina durante 7 dias, con resolucion de los sintomas articu-
lares y normalizacion analitica una semana después de concluir el
tratamiento.

El diagnostico de fiebre botonosa mediterranea se basa en da-
tos epidemioldgicos (contacto con perros, picadura de garrapa-
ta, zona endémica), clinicos (fiebre, mancha negra y exantema
maculopapular no pruriginoso, con afectacion palmoplantar) y
serologicos (IFI a R. conorii positiva con titulo inicial superior a
1/80 y/o seroconversion)>9. Nuestro paciente reunia el criterio
epidemiologico (contacto con perros, residente en zona rural
endémica de la comunidad de Madrid) y el serologico; sin em-
bargo, las manifestaciones clinicas fueron atipicas por las carac-
teristicas del exantema, ausencia de mancha negra y el predo-
minio de sintomas respiratorios y articulares que retrasaron la
sospecha diagnostica. En la fiebre botonosa mediterrinea
la mancha negra se detecta en el 74-87% de los casos?0 y tos y
odinofagia estin presentes en menos del 15%>0, Las manifesta-
ciones musculosqueléticas como artromialgias aparecen hasta en
el 79% de los pacientes®. La artritis es excepcional y se conside-
ra una complicacion rara en la mayoria de las series y revisio-
nes3%7, con incidencia similar en la infancia y edad adulta
(1,5-1,8% de los casos). Las mejores descripciones de la artritis
proceden de casos aislados, la mayorfa adultos y residentes en
Espana®10. El patron de afectacion articular es variable, predo-
minando la monoartritis de extremidades inferiores, aunque se
han descrito formas oligoarticulares y poliarticulares. Suele apa-
recer hacia los 7-10 dias de la enfermedad, pero se han descrito
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presentaciones tardias y al inicio de la enfermedad, incluso an-
tes del exantema y la mancha negral®. Cuando se ha analizado
el liquido sinovial es moderadamente inflamatorio y el HLA-B,,
ha sido negativo.

En la fiebre botonosa mediterrdnea existe una vasculitis ge-
neralizada! y se han detectado inmunocomplejos circulantes e
intraarticulares, crioglobulinemias mixtas, bandas monoclonales
transitorias y alteraciones del complemento, inmunoglobulinas y
subpoblaciones linfocitarias!’. La patogenia de la artritis no esta
establecida, aunque se ha relacionado con mecanismos inmu-
nologicos!. Queremos destacar la hipergammaglobulinemia po-
liclonal transitoria en nuestro paciente que no se ha descrito pre-
viamente.

La artritis botonosa responde a los antinflamatorios y al trata-
miento especifico de la enfermedad, y se consigue la recupera-
cion completa de la funcion articular.

Finalmente, senalar la importancia de incluir a la infeccion por
R. conorii en el diagnostico diferencial de la poliartritis aguda en
la infancia, sobre todo en zonas endémicas y ante la posibilidad
de ser las manifestaciones atipicas o incompletas.
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Elevada incidencia
de caries no tratada
en dientes permanentes entre
adolescentes en riesgo social

Sr. Editor:

Durante el perfodo de tiempo comprendido entre 1992-2001
se ha investigado la incidencia de caries no tratada en dientes
permanentes entre 960 adolescentes en riesgo social (73,6 % va-
rones; edad media, 15,3 anos; limites, 13-17 anos) que ingresa-
ron en centros juveniles de acogida, proteccion y reforma de la
ciudad de Zaragoza dependientes del Instituto Aragonés de Ser-
vicios Sociales del Departamento de Salud, Consumo y Servicios
Sociales del Gobierno de Aragon. Los motivos del ingreso en
un centro institucional fueron la comision de actos delictivos
(46,3 %; edad media, 15,7 anos; varones, 90,6%), el sufrir malos
tratos y/o negligencias (25,3 %; edad media, 14,7 anos; varones,
50,2%), la comision de infracciones no delictivas como fugas del
hogar, comportamientos disruptivos y conductas antisociales
(20,6%; edad media, 15,2 anos; varones, 54,5%) y la situacion
de inmigrante ilegal desamparado (7,7 %; edad media, 15,4 afos;
todos varones de origen magrebi).

A su ingreso se realizo una evaluacion del estado de la salud
dental siguiendo el método de investigacion basico recomenda-
do por la Organizacién Mundial de la Salud!. La presencia de
dientes permanentes careados no tratados fue determinada por
el componente careado Cy no obturado del indice CAO, mar-
cador epidemiologico que indica el nimero de piezas careadas
“C” no tratadas, ausentes “A” por caries y obturadas “O” por em-
paste en dientes definitivos.

En el grupo total de adolescentes evaluados, la incidencia de
dientes permanentes careados no tratados fue del 35,7 % con
un valor medio de C de 1,28. La incidencia de dientes perma-
nentes careados no tratados fue mayor en los adolescentes de-
lincuentes (39,8 %, valor medio de C, 1,57) seguido por los ado-
lescentes maltratados (37 %, valor medio de C, 1,27), inmigrantes
ilegales (28,4%, valor medio de C, 0,88) e infractores (27,8 %, va-
lor medio de C, 0,69). No se objetivaron diferencias significativas
por sexos en el total de adolescentes ni en sus diferentes gru-
pos. La incidencia de dientes permanentes careados no tratados
entre los adolescentes en riesgo social estudiados, especialmen-
te en delincuentes y maltratados, fue mayor que la observada en
la poblacion normal adolescente en Espana?3y en otras na-
ciones®.

Investigaciones previas han confirmado que la caries dental es
una enfermedad asociada a la deprivacion social®. Numerosos
factores ambientales, familiares e individuales contribuyen al
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elevado nivel de dientes permanentes careados no tratados en
los adolescentes en riesgo social, entre los que se incluyen el
pobre nivel socioeconémico y cultural, el aislamiento, deses-
tructuracion y desintegracion familiar, el fallo educacional para
el cuidado y los habitos higiénicos de la salud dental, la negli-
gencia dental deliberada por parte de padres o cuidadores, la
pérdida del valor percibido de la salud dental por parte del ado-
lescente, los malos habitos dietéticos, el habito tabaquico, el
abuso de drogas y alcohol, la pobre higiene y estado nutricional,
y la mayor prevalencia de enfermedades cronicas infecciosas y
psiquidtricas>10,

Sobre la base de los resultados de este estudio se considera
que una elevada proporcion de los adolescentes delincuentes,
maltratados, infractores e inmigrantes ilegales de nuestra comu-
nidad estan necesitados de servicios de promocion de la salud
e higiene dental y de tratamiento odontologico, y que el ingre-
50 y estancia temporal en un centro juvenil institucional repre-
senta una oportunidad Gnica para ofrecer dichos servicios den-
tales a esta poblacion de alto riesgo social.
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Valor del examen

de la placenta. A propésito
de un caso de meningitis
neonatal

Sr. Editor:

La meningitis bacteriana, en el recién nacido, es un proceso
potencialmente grave, con riesgo de secuelas importantes, que
requiere un diagnostico precoz y la instauracion rapida del tra-
tamiento adecuado!. La identificacion del microorganismo cau-
sal es de gran utilidad para elegir el tratamiento antibiotico y de-
finir su duracion.

La administracion a la madre de antibioticos durante el parto,
en situaciones de riesgo de infeccion, dificulta el aislamiento de
los microorganismos responsables en el recién nacido.

De la unidad materno-placento-fetal, la placenta puede pro-
porcionar informacion muy valiosa para conocer la patogénesis
de algunos problemas que ocurren durante el embarazo?. Ade-
mas, su estudio permite identificar condiciones perinatales que
explican el estado del recién nacido al nacer.

Se presenta el caso de una gestante de 41 afos que presento rotu-
ra de membranas ovulares a las 36 6/7 semanas. El cultivo vaginal y
rectal para Streptococcus agalactiae resulté negativo. Dos horas des-
pués del ingreso, se detecto fiebre materna (temperatura axilar: 38 °C)
y se administrd una dosis de penicilina (5 millones de unidades).

Al observarse signos de riesgo de pérdida de bienestar fetal y apa-
ricién de meconio en el liquido amnidtico, se realizé cesirea urgen-
te. Peso al nacimiento del recién nacido: 2.650 g. Apgar, 6/8. Gaso-
metria umbilical, pH AU 7,22; pH VU: 7,34. Se realiz6 aspiracion
traqueal sin obtenerse meconio.

A las 2 h de vida el recién nacido presentd quejido audible, ta-
quipnea, hipotonia y succion débil. Se realizd hemocultivo y deter-
minaciones analiticas. Ante la presencia de datos indicativos de in-
feccion bacteriana (aumento del nimero de neutrofilos inmaduros
y proteina C reactiva de 62,3 mg/]) se inicio6 tratamiento antibiotico
con ampicilina y gentamicina por via intravenosa.

A las 12 h de vida presento episodios convulsivos, por lo que se
pautd fenobarbital. Se realiz6 puncion lumbar. Examen del liquido
cefalorraquideo (LCR): proteinas totales, 5,6 g/l; glucosa, 10,80 mg/dl;
leucocitos, 5.250 (60% de segmentados). En la tincion de Gram no
se observaron microorganismos. En el hemocultivo no se aislaron
gérmenes. El cultivo de LCR fue negativo.

En el estudio anatomopatologico detallado de la placenta se en-
contrd la presencia de un absceso amarillento de 1 cm de didmetro
en la periferia de la placa corial. En el examen microscopico se vi-
sualiz6 un microabsceso constituido por neutréfilos y focalmente ro-
deado de un infiltrado histiocitario mononuclear (fig. 1). Mediante la
tincion de Dieterle se identificaron numerosas estructuras bacilares
curvilineas, altamente sugestivas de Listeria sp. (fig. 2); que fueron
mucho menos evidentes en la tincion de Gram.

La evolucion clinica fue favorable, con desaparicion de las con-
vulsiones y progresiva normalizacion de las caracteristicas del LCR.
El tratamiento antibiotico se suspendio a las 3 semanas de iniciarse.

La meningitis es la forma mds frecuente de infeccion bacte-
riana intracraneal en el periodo neonatal. El prondstico depende
de diversos factores, como realizar un diagnostico precoz y un
tratamiento adecuado. El principal responsable de este cuadro
es el estreptococo del grupo B, seguido de Escherichia coli.
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Figura 1. En el estudio microscépico de la placenta se vi-

Ty [,

sualiza una acumulacion de neutrofilos que

pertenecen al microabsceso.

Figura 2. La tincion de Dieterle permite observar estruc-
turas bacterianas curvilineas sugestivas de Lis-
teria sp.

L. monocytogenes es la bacteria causal de aproximadamente el
5-10% de las meningitis bacterianas neonatales en los paises de-
sarrollados!.

Uno de los hallazgos mds frecuentes en el estudio anatomo-
patologico de la placenta es la presencia de signos inflamato-
rios en los tejidos que rodean la cavidad amnidtica (corioam-
nionitis). La prevalencia de corioamnionitis es muy variable?.
En un trabajo reciente basado en el Collaborative Perinatal Pro-
ject, sobre 43.940 placentas estudiadas desde el punto de vista
histologico, en 2.579 (5,9%) se encontraron datos histologicos
de corioamnionitis®. Con menos frecuencia, la inflamacion se lo-
caliza en las vellosidades placentarias (villositis) o en las paredes
de los vasos del cordon umbilical o de la gelatina de Wharton
(funisitis). La corioamnionitis suele asociarse a infeccion, pero
otras causas como la hipoxia fetal, cambios en el pH del liqui-
do amniético o la presencia de meconio, también se han rela-
cionado®.

La presencia de microabscesos, villositis y corioamnionitis es
caracteristica de la infeccion placentaria por L. monocytogenes’,
aunque lesiones similares, especialmente microabscesos, se han
observado en relacion a Campylobacter jejuni®. La utilizacion de
tinciones como la de Gram y especialmente la de Dieterle o la

An Esp Pediatr 2002;57(3):268-78

de Steinert y Steinert permite identificar las listerias por sus ca-
racteristicas morfologicas y de tincion?. Recientemente, la apli-
cacion de técnicas de inmunohistoquimica ha aumentado la sen-
sibilidad de deteccion de las listerias en tejidos!’. En nuestro
caso, la presencia de microabscesos y las caracteristicas de tin-
cion, hizo posible identificar, con bastante probabilidad, el pato-
geno responsable de la infeccion neonatal, lo que fue de gran
valor para el tratamiento del recién nacido y de la madre en el
puerperio.

M. Ocaiia Rico?, W. Coroleu Lletget?,

M. Goma GallegoP, J. Bel Comos® y A. Natal Pujol?
Unidad Neonatal. Servicios de “Pediatria

y PAnatomia Patologica. Hospital Universitari Germans
Trias i Pujol. Barcelona. Espana.
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Peritonitis meconial
con resolucion espontanea

Sr. Editor:

La peritonitis meconial es el resultado del paso de meconio a
la cavidad peritoneal del feto que provoca una intensa irrita-
cion quimica. Fue descrita por Morgagni en 1761.
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Se presenta el caso de un recién nacido fruto de una segunda ges-
tacion de una mujer de 31 anos, fumadora de 20 cigarrillos/dia. Em-
barazo controlado. Cribado bioquimico en la semana 10 de gesta-
cion con bajo riesgo de cromosomopatia (1/2.676). Serologias
maternas: virus de las hepatitis B y C y de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH), laes, Toxoplasma, citomegalovirus (CMV) y Parvovirus
B19, negativas. Frotis vaginal para Streptococcus agalactiae, negati-
vo. Ecografia en la semana 10 y en la semana 20, liquido amniotico
normal, morfologia fetal normal y sexo masculino. En la sema-
na 27 ingreso por emesis y amenaza de parto prematuro realizan-
dose tocolisis con ritodrine y maduracion fetal con betametasona. En
la ecografia de control se detectd polihidramnios, ascitis fetal y zo-
nas hiperecogénicas periintestinales de distribucion periférica, peri-
visceral y entre asas intestinales, sin derrame pericardico, pleural ni
hidrocele (fig. 1) Ecografia Doppler normal, observindose tnica-
mente disminucion de movimientos fetales durante los primeros
5 dias. Crecimiento fetal en el percentil 25. Ante la sospecha diag-
nostica de peritonitis meconial se realizé estudio genético de fibro-
sis quistica de pancreas con resultado negativo. En las ecografias
posteriores se objetiva una disminucion progresiva de la ascitis has-
ta su total desaparicion, apareciendo imagenes hiperecogénicas dis-
persas y perihepdticas (fig. 2), manteniéndose un crecimiento fetal
correcto y Doppler normal. A las 37,5 semanas se decidio finalizar la
gestacion por registro cardiotocografico patologico y en la amnios-
copia se encontrd de liquido amnidtico meconial, mediante estimu-
lacion de parto por condiciones obstétricas favorables, con analgesia
peridural, forceps de Kjelland. Nace recién nacido a término de peso
2.770 g, que no precisd reanimacion. Apgar al minuto y 5 min de
9/10. Hematocrito de cordon, 48%. Somatometria correcta. Explora-
cion neonatal normal. Dada la normalidad de las ultimas ecografias
y de la exploracion neonatal se decidio realizar observacion clinica
y se solicit6 radiografia simple de abdomen que mostré numerosas
calcificaciones dispersas periféricas en peritoneo. Enema opaco nor-
mal. La determinacion de tripsina inmunorreactiva fue normal. La
prueba de sudor a las 8 semanas de vida es normal.

En el tercer mes de gestacion se inicio la produccion de me-
conio y algunos de sus componentes como las lipasas, los aci-
dos y las sales biliares son particularmente irritantes. La perito-
nitis meconial es el resultado del paso de meconio de la luz
intestinal a la cavidad peritoneal. Tras unos dias las c€lulas gi-
gantes y los histiocitos forman granulomas y aproximadamente
a los 8 dias pueden apreciarse calcificaciones. Se observan va-
rias formas clinicas desde la fase inicial de peritonitis meconial
con ascitis; posteriormente, se restablecio la continuidad intes-
tinal o bien constituir una atresia intestinal sin perforacion, que-
dando en ambos casos secuelas de la peritonitis quimica, en
forma de adherencias entre asas intestinales (peritonitis meco-
nial adhesiva) y restos de meconio fuera de la luz intestinal que
se calcifican.

La incidencia estimada es de 1/35.000 recién nacidos vivos,
pero es posible que exista un infradiagnostico por la regresion
espontinea del proceso inflamatorio sin manifestaciones clinicas
neonatales, evolucion que probablemente no es excepcional.
A partir de la generalizacion de la ecografia, se conocen mas
casos de peritonitis meconial con hallazgos que incluyen asci-
tis, masas intraperitoneales, inguinales o escrotales, dilatacion in-
testinal y calcificaciones!'2. El polihidramnios puede ser un signo
temprano de la disfuncion intestinal, presente en 10-64 % de los
casos y se ha atribuido a la dificultad en la resorcion de liquido
amniodtico debido al deficiente peristaltismo intestinal®. En raras
ocasiones puede estar presente hydrops fetal. El ileo meconial
con una incidencia del 0,1% de la poblacion, se asocia a fibrosis

Figura 1. Ecografia a las 27 semanas de gestacion con as-
citis fetal e inicio de calcificaciones peritoneales.

Figura 2. Ecografia fetal a las 28 semanas de gestacion
que muestra persistencia de polibidramnios,
disminucion de la ascitis fetal y aumento de
calcificaciones periféricas y periviscerales.

quistica en el 90% de los casos, pero solo el 10-20% de los pa-
cientes con fibrosis quistica se presentan con ileo meconial. No
hay que confundir ileo meconial, muy frecuente en la fibrosis
quistica con peritonitis meconial, entidad en la que la fibrosis
quistica es una causa poco frecuente. Las calcificaciones abdo-
minales extraluminales son raras en los casos de fibrosis quisti-
ca®5. Se puede obtener informacion mds precisa sobre la ascitis
fetal y la perforacion intestinal a través del analisis histologico y
bioquimico del liquido peritoneal aspirado por amniocentesis'.

La supervivencia se sitGa alrededor del 85%!. El pronostico
depende de las alteraciones intestinales residuales y a largo pla-
70 esta ligado a la presencia de fibrosis quistica.

En la revision de Dirkes et al” s6lo se indico cirugia en el 22%
de los recién nacidos por el diagnostico intrattero de peritonitis
meconial asociada a dilatacion intestinal o seudoquiste, dado
que en estos ninos existe un mayor riesgo de obstruccion intes-
tinal posnatal y de perforacion.

Z. Lobato?, F. Botet Mussons?, J. Figueras Aloy?,
A. Riu-God6? y M. Jorda SoléP
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Linfangioma quistico
abdominal infectado:
una causa poco frecuente
de abdomen agudo

Sr. Editor:

El linfangioma quistico es un tumor benigno de crecimiento
lento. Excepcionalmente puede degenerar a sarcoma de bajo
grado o adenocarcinoma’.

Se presenta el caso de un paciente varon de 3 anos, que acudio
a urgencias por fiebre de 39,5 °C, abdominalgia, diarreas liquidas,
vomitos y malestar general, de 12 h de evolucion.

La exploracion fisica mostro fiebre de 39,2 °C, aceptable estado
general, discreta irritabilidad, normohidratacion y palidez cutanea.
La exploracion de orofaringe, otoscopica y cardiorrespiratoria eran
normales. El abdomen era blando y depresible, no se palpaban ma-
sas ni megalias, el peristaltismo estaba discretamente aumentado,
con ligero dolor difuso a la palpacion y sin signos de irritacion peri-
toneal.
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El caso se orientd como gastroenteritis aguda, y se administraron
antitérmicos. El paciente se mantuvo en observacion con tolerancia
oral. En pocas horas aparecié un empeoramiento de su estado ge-
neral, con intensificacion del dolor en fosa iliaca derecha. Al explo-
rarlo se objetiva defensa abdominal generalizada, disminucion del
peristaltismo y taquicardia. Las determinaciones analiticas mostraron:
proteina C reactiva (PCR) 91 mg/l; 8.300 leucocitos (49 % neutrofilos;
9% linfocitos; 19% bandas; 13 % mielocitos; 2% metamielocitos). La
radiografia de torax sin alteraciones significativas. La radiografia ab-
dominal revel6 opacificacion del hemiabdomen derecho. En la eco-
grafia abdominal se observo liquido libre en la cavidad peritoneal
con algunos septos en hipocondrio derecho y detritos en pelvis.

Ante la sospecha de peritonitis secundaria a apendicitis, el pa-
ciente fue intervenido bajo anestesia general, encontrindose una co-
leccion quistica en raiz mesentérica (en el dngulo hepatico), de
27 x5 cm de tamano, con 500 ml de liquido seropurulento, compa-
tible con tumoracion quistica infectada.

El informe de anatomia patologica lo describioé como formado por
cavidades quisticas grandes, de tamano variable, que muestran ha-
ces de musculo liso en su pared y un revestimiento de células apla-
nadas compatible con endotelio. Las tinciones de inmunohistoqui-
mica muestran positividad de las células de revestimiento con
CD34 y factor VIII, y negatividad para queratina AE1-AE3, lo cual
apoya su estirpe endotelial. Existia abundante componente inflama-
torio agudo en su pared. Los hallazgos son compatibles con linfan-
gioma quistico.

Los resultados de hemocultivos, coprocultivos y cultivo del liqui-
do del linfangioma, mostraron crecimiento de Campylobacter jejuni,
sensible a amoxicilina-acido clavulanico.

El diagnostico final se considero linfangioma quistico infectado a
partir de diseminacion hematogena, con foco gastrointestinal.

Se trata de formaciones quisticas, por lo general multilocula-
res, de superficie interna lisa endotelial y contenido liquido cla-
ro, quiloso e incluso hemorragico. Suele ser redondeado, Gnico
o multiple. La localizacion abdominal se ha descrito en el 2-8%
de los linfangiomas quisticos!? y, de éstos, el 60% se hallan en
intestino delgado?.

Existe confusion en la bibliografia revisada en cuanto a la di-
ferenciacion del quiste mesentérico. El linfangioma es un tipo de
quiste mesentérico con revestimiento de tipo endotelial y
musculo liso en su pared; debe diferenciarse del mesotelioma
quistico, revestido por células mesoteliales?, faciles de confundir
con las endoteliales. Se diferencian utilizando técnicas de inmu-
nohistoquimica. Las células endoteliales del linfangioma quistico
muestran positividad hacia factor VIIT y CD34, ademas de ser
queratina negativas.

No existe una sintomatologia tipica. Las manifestaciones cli-
nicas dependen de su tamano, localizacion, complicaciones y la
presion que ejerce sobre estructuras vecinas®. La forma de pre-
sentacion mas frecuente es inespecifica, como dolor abdominal
recurrente, distensiéon abdominal con o sin vomitos®. Puede ser
un hallazgo casual realizado durante el estudio ecografico de
cuadros inespecificos, o bien durante la cirugia realizada por
sospecha de otros cuadros como apendicitis o torsion de ova-
rio’. Infrecuentemente, como en este caso, se presenta como so-
breinfeccion en forma de cuadro de sepsis-peritonitis.

La infeccion se ha descrito en contadas ocasiones>8. El meca-
nismo o ruta de infeccion suele ser desconocido. En nuestro
caso, probablemente, la infeccion del quiste se habria produci-
do desde el foco primario gastrointestinal por diseminacion he-
matogena del C. jejuni o por contigiiidad a partir de una cone-
xion directa del quiste con el intestino.
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El diagndstico preoperatorio correcto se realiza sélo en el
25% de casos si se mantiene un alto indice de sospecha, y se
confirma con ecografia abdominal, tomografia computarizada
(TC) o resonancia magnética (RM)’. La radiologia abdominal
puede mostrar imagenes de desplazamiento de visceras vecinas
al quiste (como en este caso, en el que se observod un desplaza-
miento de las asas intestinales hacia la izquierda con un efecto
masa a la derecha), dilatacion del duodeno proximal con obs-
truccion en la porcion distal e, incluso, calcificacion de las pa-
redes del quiste. La ecografia abdominal manifiesta la naturaleza
quistica y se presenta como una imagen de septos en una masa
anecoica?!’, Puede pasar desapercibido si es de gran tamario y
provocar su confusion con ascitis en un abdomen agudo, como
ocurrio en este caso. La TC o la RM son ttiles para valorar su ex-
tension?.

M. Garrido Pérez?, J. Quilis EsquerraP,

L. Ledesma GomezP, J.L. Peiré Ibaiiez<,

S. Santos de Vegad y M. Culubret Oliva®
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Histiocitosis sinusal

con linfadenopatia masiva
y manifestaciones
extraganglionares

Sr. Editor:

La histiocitosis sinusal con linfadenopatia masiva, o enferme-
dad de Rosai-Dorfman, fue descrita por primera vez por estos
autores en 1969'. Afecta predominantemente a ninos y adultos
jovenes, con mayor incidencia en las dos primeras décadas de la
vida y con una relacion varon:mujer de 1,4:1%2 En nuestro ser-
vicio se atendi6 un caso que se describe a continuacion.

Se trataba de un varon de 8 anos, que presentaba linfadenopatias
laterocervicales bilaterales de gran tamano y larga evolucion
(fig. 1A), y dolor en el tercer dedo de la mano derecha, sin otros
antecedentes personales ni familiares de interés. Estas linfadenopa-
tias son caracteristicas de la enfermedad, y habitualmente estan afec-
tados otros grupos ganglionares y, en ocasiones, diferentes localiza-
ciones extraganglionares (fundamentalmente hueso, mucosa del

Figura 1. Afectacion ganglionar caracteristica de la en-
Sfermedad de Rosai-Dorfman.A) Aspecto del
paciente. Apréciese el notable ensanchamiento
del cuello, debido a la presencia de adenopatias
cervicales bilaterales. B) Lesion osteolitica en el
tercer dedo de la mano derecha.
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Figura 2. Lesiones histopatologicas caracteristicas de la
enfermedad de Rosai-Dorfman.A) Distension
de los sinusoides del ganglio linfdtico por bis-
tiocitos. Las flechas senialan la presencia de fe-
nomenos de linfofagocitosis (x 400). B) Expre-
sion de la proteina S-100 (dareas oscuras) en las
células tipicas de la enfermedad, con positivi-
dad citoplasmadtica y nuclear (X 400).

aparato respiratorio superior y pieD!*. Las pruebas de imagen reali-
zadas a nuestro paciente mostraron la presencia de una lesion os-
teolitica en la segunda falange del tercer dedo de la mano derecha
(fig. 1B), asi como adenopatias hiliares, mesentéricas, en el receso
acigoesofagico, paraadrticas e inguinales bilaterales, y una lesion no-
dular en el cornete inferior derecho.

En las diferentes pruebas de laboratorio se observo leucocitosis
con neutrofilia, inversion del cociente albamina/globulina, con
niveles de gammaglobulina de 3,4 g/dl, elevacion de la IgG
(2.500 mg/ml) y la IgA (523 mg/ml), e inversion del cociente
CD4/CD8 (CD4: 281 cél./ul; CD8: 590 cél./ub). La cuantificacion de
los linfocitos B fue normal. Estos hallazgos se consideran también
caracteristicos de la enfermedad!3. Existia ademds una activacion
significativa de las citocinas proinflamatorias (factor de necrosis tu-
moral alfa [TNFal, 53 pg/ml; IL-6, 145 pg/ml; IL-1B, 69 pg/ml), y de
algunas fracciones del sistema del complemento (C3, 236 mg/dl; C4,
36 mg/dD. Las concentraciones séricas de anticuerpos antinucleares,
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antigeno carcinoembrionario y alfafetoproteina estuvieron dentro
del rango normal.

La etiopatogenia de la histiocitosis sinusal con linfadenopatia
masiva es desconocida, y se postula que puede deberse a una
hiperrespuesta a determinados virus como el virus de Eps-
tein-Barr (VEB) y el herpes simple (VHS) tipo 6%°, aunque tam-
bién es posible que la presencia de estos virus sea secundaria
al desorden primario del sistema inmunitario caracteristico de la
enfermedad?’. En este caso la serologia frente al VEB fue posi-
tiva (IgG VCA 633 mg/ml), y resultaron negativos el resto de
los estudios microbioldgicos.

El diagnostico se establece con el estudio histopatologico de
los ganglios afectados®3%7. En nuestro caso, la biopsia ganglio-
nar descarto procesos linfoproliferativos malignos, y mostr6 his-
tiocitosis sinusal con histiocitos inmunorreactivos para la protei-
na S-100 (fig. 2B) y CDG68, con linfocitos T CD4 (positivos para
CD3 y CD45RO) preservados intracitoplasmiticos (fendmeno
denominado linfofagocitosis o emperipolesis; fig. 2A). En la
biopsia de la lesion 6sea se observo también linfofagocitosis. Se
ha sugerido que las células de la histiocitosis sinusal con linfa-
denopatia masiva pertenecen al sistema macrofago-histiocitario®,
puesto que expresan antigenos especificos de los macrofagos
como el CD68, CD11C, CD14, CD33, LN5, concanavalina A y
aglutinina del cacahuete®. Por ello, se ha postulado que la linfo-
fagocitosis podria representar un trastorno del contacto entre
ambos tipos celulares durante la presentacion de antigenos®.

El aspecto peor definido de esta enfermedad es su tratamien-
to'3. Aunque su evolucion habitual es cronica y benigna con
exacerbaciones y remisiones frecuentes!' (razon por la cual al-
gunos autores recomiendan una actitud expectante), se ha des-
crito la muerte de pacientes relacionada con la extension extra-
ganglionar de la enfermedad a 6rganos vitales o secundaria a la
disfuncion inmunologica subyacente?4. En la bibliografia s6lo
hay publicados casos clinicos aislados, o pequenas series de ca-
sos¥10 v se carece de protocolos terapéuticos de consenso. Los
corticoides son los agentes recomendados como primera op-
cion, ya que otras posibles opciones terapéuticas (como la ra-
dioterapia y la cirugia) no han resultado exitosas® 1. En este
caso se optd por iniciar tratamiento médico, tanto por la posibi-
lidad de una progresiva extension extraganglionar de la enfer-
medad, como por las repercusiones psicosociales de la misma
para el paciente y sus familiares. En nuestro caso, tras 7 meses
de tratamiento con esteroides, no se observo ninguna mejoria
clinica ni analitica. En estas circunstancias, se ha descrito la aso-
ciacion a los corticoides de diferentes agentes quimioterdpicos,
con resultados variables®10. Por ello se decidi6 asociar corticoi-
des, metotrexato y mercaptopurina.

En conclusion, en el diagnostico diferencial de las linfadeno-
patias se debe considerar la histiocitosis sinusal con linfadeno-
patia masiva, especialmente si existen manifestaciones extragan-
glionares. Tal vez el disefio de un protocolo terapéutico de
consenso contribuiria a simplificar el diagnostico y tratamiento
de esta enfermedad.

M2 Gonzalez Santacruz?, C. Pancho Flores?,
M2 Niveiro de JaimeP, C. Loeda Ozores?
v J. Flores Serrano?
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Tratamiento del dolor
en un caso de osteogénesis
imperfecta tipo Il

Sr. Editor:

La osteogénesis imperfecta es un grupo heterogéneo de en-
fermedades que afectan principalmente al colageno de tipo I.
Los ninos que la padecen pueden sufrir diversos sintomas, de-
pendiendo del tipo de enfermedad y el grado evolutivo. Las de-
formidades producidas por el crecimiento anémalo del hueso,
condicionan de manera muy importante la vida de estos pa-
cientes!.

Aunque las formas mas severas (tipos III y IV) son muy poco
frecuentes (< 1:60.000), son las que presentan las manifestacio-
nes clinicas mas floridas. De entre ellas, el dolor, es uno de los

sintomas principales en una etapa de la vida en la que las frac-
turas Oseas aparecen tras minimos movimientos, pequenos ac-
cesos de tos o simplemente el desarrollo puberal.

Se presenta el caso de una nina de 15 afios y 6 meses, de 34 kg
(<P3) y 106 cm (< P3), diagnosticada de osteogénesis imperfecta gra-
do III (fig. D).

Fue remitida a la Unidad del Dolor por un cuadro de dolor dor-
sal intenso de 3 semanas de evolucion. A la exploracion destacaba
un dolor selectivo a punta de dedo en region dorsolateral derecha
de tipo continuo, lancinante y profundo, con una escala visual ana-
logica (EVA) de 7 sobre 10, y un Latinen de 14. Dormia muy mal y se
despertaba cada hora por el dolor.

Con el diagnostico clinico de dolor neuropatico se instaurd trata-
miento con tramadol 0,5 ml cada 8 h por via oral; amitriptilina, 25 mg
por la noche por via oral; dexketoprofeno, 12,5 mg cada 12 h por via
oral, proteccion gastrica y un laxante. A los 3 dias, la EVA era de 5, dor-
mia 3 h seguidas, pero todavia le despertaba el dolor, si bien referia
bastante somnolencia diurna. Se aumento la dosis de tramadol a 0,5 ml
cada 6 h, y se disminuy0 la amitriptilina a 10 mg por la noche. La EVA
disminuy6 hasta 3, y la nina toler6 perfectamente la medicacion.

A los 8 dias, la enferma refirio que habia desaparecido el dolor de
la zona escapular, pero presentaba intenso dolor en zona lumbar
con irradiacion a ambas piernas (EVA, 7). Se anadi6 topiramato
25 mg por la manana, se aumento la amitriptilina a 25 mg noche,
dexketoprofeno 12,5 mg cada 8 h, suspendiendo el tramadol y afa-
diendo morfina de liberacion mantenida 30 mg por la manana. El
dolor se controld (EVA, 2), dormia muy bien, se encontraba mas ani-
mada y sin efectos secundarios salvo estrenimiento. A los 2 meses se
establecio una pauta decreciente hasta retirar amitriptilina y morfina.
Al mes se suspendio el topiramato, y la enferma permanecio asinto-
matica desde el punto de vista del tratamiento del dolor.

Figura 1. Muiltiples deformidades 6seas e instrumentacion
vertebral posterior en el caso de la paciente.
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A los 72 dias después del alta consultd por dolor de las mismas
caracteristicas anteriores en zona interescapular y en pierna derecha.
Se paut6 tratamiento analgésico en dosis crecientes hasta el control
del sintoma con: tramadol 0,5 ml/8 h; amitriptilina, 10 mg/12 h, dex-
ketoprofeno, 12,5 mg/8 h y topiramato 25 mg/8 h. El dolor se man-
tuvo controlado, la medicacion fue tolerada perfectamente, la pa-
ciente dormia bien, volvio a ir al colegio y se encontraba contenta.

En nifos resulta muy dificil establecer la intensidad del dolor
y la eficacia del tratamiento analgésico?; éste se ve dificultado en
los de mayor edad, por la participacion psicologica que en oca-
siones distorsiona la percepcion del dolor, el grado de desarro-
llo, la actitud de los padres, el efecto de la hospitalizacion y la
significacion simbolica del dolor?.

El objetivo del tratamiento de los pacientes con formas graves
de osteogénesis imperfecta es dar la mejor funcionalidad y au-
tonomia que la enfermedad permita: disminuir el nimero de
fracturas, deformidades e incapacidades, reducir el dolor, man-
tener el bienestar, y mantener una relativa independencia para
las actividades diarias, asi como realzar la integracion social®.

Se ha sugerido que el nimero de fracturas, en estos pacientes,
permanece constante durante la nifiez, y que disminuye después
del comienzo de la pubertad, debido posiblemente al efecto de
los esteroides sexuales sobre la masa 0sea’. No obstante, es en
esta fase puberal, cuando el crecimiento y desarrollo 6seo pue-
de verse condicionado por tratamientos ortopédicos previos
(fijaciones vertebrales, osteosintesis, corsés, etc.), y es ademds la
etapa de la vida en la que el paciente es mas vulnerable psico-
logicamente, motivo por lo que la interpretacion del dolor cam-
bia de forma importante, y necesitan ademds apoyo emocional.

En el caso que se presenta, tras un periodo de varios anos
sin presentar dolor que no cediera a la toma de analgésicos
como paracetamol o antiinflamatorios no esteroides (AINE), en
un periodo de 4 meses, la paciente presento episodios de dolo-
res de tipo neuropatico, posiblemente motivados por aplasta-
mientos vertebrales. A estos se anadid un componente afecti-
vo-emocional que hasta entonces no habia existido y que hizo
mas dificil tratar el cuadro. En un principio el tratamiento
analgésico se baso en la utilizacion de AINE y opidceos débiles,
pero en vista de que el dolor no se encontraba controlado, se re-
currio a los firmacos analgésicos coadyuvantes (antidepresivos
y anticomiciales) mas utiles para el tratamiento del dolor de
tipo neuropitico>®. La utilizacion de éstos junto con opidceos
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mis potentes como la morfina fue la clave del tratamiento. La
experiencia recogida en numerosos estudios, muestran la efica-
cia y seguridad de los analgésicos opidceos en pacientes con do-
lor cronico no maligno tanto nociceptivo como neuropdtico’. En
el segundo periodo de aparicion del dolor, y debido a las ca-
racteristicas de éste, se dio preponderancia a la utilizacion de los
coadyuvantes de la analgesia y, sobre todo, a los anticonvulsio-
nantes por ser especialmente utiles en los dolores paroxisticos
o lancinantes debido a descargas ectopicas en fibras nocicepti-
vas, sensibilizacion periférica o pérdida de los mecanismos in-
hibitorios del dolor®.
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