TESIS DE LA UNIVERSIDAD
DE ZARAGOZA

Lorena Monge Galindo

Evolucién de la demanda asistencial
neuropediatrica en un hospital de
referencia a lo largo de 20 anos

Pediatria, Radiologia y Medicina Fisica

Lépez Pison, Javier
Samper Villagrasa, Maria Pilar

IS5N 2254-Ta06

Prensas de la Universidad
Universidad Zaragoza




w2s  Universidad

i0i  Zaragoza

e
1 1]
_—
4

1 2

Tesis Doctoral

EVOLUCION DE LA DEMANDA ASISTENCIAL
NEUROPEDIATRICA EN UN HOSPITAL DE REFERENCIA A
LO LARGO DE 20 ANOS

Autor

Lorena Monge Galindo
Director/es

Lépez Pison, Javier
Samper Villagrasa, Maria Pilar

UNIVERSIDAD DE ZARAGOZA

Pediatria, Radiologia y Medicina Fisica

2011

Repositorio de la Universidad de Zaragoza - Zaguan http://zaguan.unizar.es







T Departamento de

2L Pediatria, Radiologia
11 y Medicina Fisica
1542 Universidad Zaragoza

EVOLUCION DE LA DEMANDA
ASISTENCIAL NEUROPEDIATRICA EN UN
HOSPITAL DE REFERENCIA A LO LARGO

DE 20 ANOS

Trabajo de Investigacion
Presentado por

LORENA MONGE GALINDO

Dirigido por los Doctores

JAVIER LOPEZ PISON PILAR SAMPER VILLAGRASA






Don Javier LoOpez Pison y Dofla Maria Pilar Samper Villagrasa, Profesores del

Departamento de Pediatria, Medicina y Radiologia Fisica de la Universidad de Zaragoza

CERTIFICAN

que Dofia Lorena Monge Galindo, Licenciada en Medicina y Cirugia y especialista en
Pediatria, ha realizado bajo su direccion y en el Departamento de Pediatria, Medicina y
Radiologia Fisica de la Universidad de Zaragoza el trabajo “EVOLUCION DE LA
DEMANDA ASISTENCIAL NEUROPEDIATRICA EN UN HOSPITAL DE
REFERENCIA A LO LARGO DE 20 ANOS”, que se recoge en este proyecto y

memoria para optar al grado de Doctora por la Universidad de Zaragoza.

Y para que conste de acuerdo con la legislacion vigente, firman este certificado

Zaragoza, a 7 de junio de 2011

A PGt A
/

Dr. Javier Lopez Pison Dra. M2 Pilar Samper Villagrasa







A mi familia
A Fran






AGRADECIMIENTOS

A la Dra. Pilar Samper Villagrasa y al Dr. Javier Lopez Pison, por su orientacion,
constancia y dedicacion en la direccidn de esta Tesis.

Al Dr. Javier Lopez Pison y al Dr. José Luis Pefia Segura, mis maestros y
mentores, por compartir conmigo generosamente sus conocimientos y ensefiarme a
analizar las cosas por mi misma, por sus consejos y todo lo que aprendo de ellos tanto a

nivel profesional como personal.

Al Servicio de Pediatria del Hospital Infantil Universitario Miguel Servet de

Zaragoza, que es para mi como un segundo hogar.

A mi madre, Conchita, y mi padre, Manolo, por su carifio y apoyo incondicional y

por aportarme los valores que me han hecho crecer como persona.

A mi hermana y mejor amiga, Laura, por compartir conmigo infancia, juventud y
etapa adulta. Por todos los buenos momentos que hemos pasado juntas, desde que la cogi

en brazos por primera vez, y los muchos que quedan por venir.

A mi marido, compafiero y amigo, Fran, por su carifio, apoyo y paciencia sin
limites; al que el saber escuchar, le ha convertido casi en experto en Medicina. Gracias

por no dejar de sorprenderme a diario y ensefiarme tantas cosas.

A todos, gracias.






INDICE







I.  INTRODUCCION

1. DESARROLLO DE LA NEUROPEDIATRIA 3

2. LAPATOLOGIA NEUROLOGICA EN NEUROPEDIATRIA ... 6

3. LOS EXAMENES COMPLEMENTARIOS 22

4. EQUIPO MULTIDISCIPLINAR 25

5. EL PACIENTE Y SUS DERECHOS 28

Il.  JUSTIFICACION DEL TRABAJO 31
I1l. OBJETIVOS 35
IV. MATERIAL Y METODO 39
1. POBLACION A ESTUDIO 41

2. METODO 42

3. ESTRUCTURA DE LA BASE DE DATOS 43

4. ANALISIS DETALLADO DE ALGUNAS DE LAS VARIABLES.......... 44

5. ANALISIS DE DATOS 45

V. ASPECTOSETICOS 47
VI. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 51
VII. UTILIDAD DE LOS RESULTADOS 55
VIIl. RESULTADOS 59
IX. DISCUSION 111
A. MOTIVOS DE CONSULTA 115
B. DIAGNOSTICOS 130
1. TRASTORNOS PAROXI’STIpOS - 130
1.1. TRASTORNOS PAROXISTICOS NO EPILEPTICQS - 131
1.1.1. Espasmos del llanto y reacciones vagales 131
1.1.2. Crisis sintomaticas agudas 131
1.1.3. Crisis ocasionales criptogénicas 132
1.1.4. Torticolis paroxistico benigno y vértigo paroxistico benigno - 133

1.1.5. “Shuddering attacks” o estremecimientos y mioclonias benignas

de la infancia temprana 133
1.1.6. Crisis de Chiari Il 134
1.1.7. Pseudocrisis 134
1.1.8. Otros 134
1.2.  CRISIS FEBRILES 135
1.3. EPILEPSIA 137
2. CEFALEAS 141



3. ENCEFALOPATIA PRENATAL 141
3.1. TRASTORNOS DEL ESPECTRO AUTISTA 142
3.2. RETRASO MENTAL 144
4. PATOLOGIA DE ETIOLOGIA INFECCIOSA O INMUNE ..............146
5. PARALISIS CEREBRAL INFANTIL 148
6. ACCIDENTES - TRAUMATISMO CRANEOENCEFALICO -
MALTRATO 150
7. TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO 151
7.1. Tics 152
7.2.  Temblor 153
7.3. Distonia 154
7.4. Corea 154
7.5. Mioclonias 154
8. PATOLOGIA DEL NEONATO 155
8.1. Convulsiones neonatales 156
8.2. Leucomalacia periventricular o “encefalopatia de la
prematuridad” 156
8.3.  Encefalopatia hipoxico - isquemica 157
8.4. Hemorragias cerebrales 157
8.5.  Accidente cerebrovascular perinatal 159
8.6.  Meningitis neonatal 159
9. TRASTORNOS SOMATOMORFOS Y FACTICIOS 160
10. SINDROMES NEUROCUTANEOQOS 161
10.1. Sindrome de Sturge - Weber 161
10.2. Esclerosis tuberosa 162
10.3. Neurofibromatosis 165
11. PATOLOGIA TUMORAL 166
12. PATOLOGIA NEUROMUSCULAR 168
13. ENFERMEDADES METABOLICO - DEGENERATIVAS ... 173
14. ENFERMEDADES RARAS 174
15. NORMALIDAD 176
C. DATOS DEL LABORATORIO Y OTROS EXAMENES
COMPLEMENTARIOS 177
1. DETERMINACIONES BIOQUIMICAS 177
2. OTROS EXAMENES COMPLEMENTARIOS 178
3. INTERNET 179
X. CONCLUSIONES 181
X1. BIBLIOGRAFIA 185

XIl. ANEXOS

219




I. INTRODUCCION







1. DESARROLLO DE LA NEUROPEDIATRIA

La Neuropediatria, o Neurologia pediatrica, es un area funcional especifica de la
Pediatria y de la Neurologia que abarca, en un nivel avanzado, los conocimientos y las
habilidades practicas necesarias para estudiar el desarrollo neurol6gico normal y realizar
la prevencion, el diagndstico y el tratamiento de los trastornos y enfermedades del
sistema nervioso y del sistema neuromuscular del ser humano, desde la edad embrionaria

hasta la adolescencia®.

Existe una larga historia neuropediatrica en Estados Unidos y Canada, donde es
una especialidad reconocida y con programa docente estipulado. En 1934 Bernard Sachs
fue nombrado director de la primera “Division of Child Neurology” en el “New York

Neurological Institute™

. En 1968 la “American Board of Psychiatry and Neurology”
establecié por primera vez un examen que llevaba a la certificacion en neurologia con
especial competencia en Neuropediatria®. En 1972 se cre6 la “Child Neurology Society”

con una afiliacion inicial de 223 miembros”.

En Europa también hay una amplia tradicion de neuropediatras®. En el Reino
Unido se cred en 1958 el “UK Group of Paediatric Neurologist”, que pasé en 1975 a
constituir la “British Paediatric Neurology Association”. En 1971, Ronald Mackeith
fund6 en Oxford la “European Federation of Neurology Child Societies”, en cuyo seno se
cre6 un “French speaking group”. Este grupo evoluciond por la iniciativa de Gilles Lyon,
secundado por Philippe Evrad y Emilio Fernandez-Alvarez, hacia la actual “Société
Européenne de Neurologie Pediatrique” (compuesto por Francia, Italia, Portugal, Bélgica,
Suiza, Luxemburgo y Espafia) y a su vez la European Federation se transformé en la

reciente “European Paediatric Neuology Society”®.

Centrandonos en Espafia, en 1967 se fundd la Seccion de Neuropediatria en el
marco de la Asociacion Espafiola de Pediatria y, posteriormente, en 1971, se fundd su
homonima en el seno de la Sociedad Espafiola de Neurologia. En los afios 70 se
constituyeron los primeros servicios de neuropediatria en los principales hospitales de la

red asistencial publica espafiola’.

La Sociedad Espafiola de Neurologia Pediatrica (SENP), cuyos estatutos se
aprobaron en Murcia en octubre de 1993, surgié de la fusion de la Sociedad de

Neurologia Pediatrica y la Seccion de Neuropediatria de la Asociacién Espafiola de



Pediatria (AEP). La sociedad pretende promover y fomentar el estudio de la neurologia
pediatrica, mantener contactos con sociedades nacionales e internacionales afines y el
reconocimiento oficial de la especialidad™®. Este Gltimo es imprescindible para que la
asistencia neuropediatrica ejercida por personal adecuadamente formado pueda llegar a
todos los rincones de Espafia*’.

La practica de la Neuropediatria requiere una serie de habilidades, que no s6lo
consisten en la realizacidn sistematica de maniobras exploratorias, sino que es precisa una
gran capacidad de observacion del nifio y de su actividad, en una situacion lo mas
relajada posible, asi como interrelacionarse con él dialogando o jugando, para poder
valorar las funciones cerebrales superiores. Y, tras toda la informacién obtenida, siempre
hay que considerar la variabilidad existente entre nifios normales de distintas edades; por
tanto, es imprescindible conocer los hitos del desarrollo psicomotor y sus variantes de la

normalidad.

También se debe tener en cuenta que la patologia observada en el adulto difiere
mucho de la del nifio, por lo que los neurdlogos de adultos no suelen manejar, por
ejemplo paralisis cerebral infantil (PCI), trastornos del espectro autista, del aprendizaje,
determinados tipos de epilepsias o0 de trastornos paroxisticos no epilépticos, patologia
metabdlica hereditaria, malformaciones del sistema nervioso o0 sindromes

polimalformativos y, en general, toda la patologia neuroldgica prenatal y perinatal.

Durante el afio 2002, Martinez-Menéndez et al realizaron un estudio prospectivo
de la actividad asistencial neuropediatrica en un hospital de tercer nivel, comparandola
con la pediatria no neuroldgica y con la neurologica de adultos. En él se apunta que la
demanda asistencial de la Neuropediatria y la Neurologia de adultos no son muy
diferentes, con tasas de actividad por 1.000 nifios menores de 15 afios proximas a las tasas

por 1.000 adultos, aunque sf las patologias, sobre todo en los pacientes hospitalizados™.

Estas diferencias se ven reflejadas en el reciente desarrollo de una codificacion de
patologias especifica para Neurologia Pediatrica’®, representando un paso més en la
mejora de nuestra calidad asistencial. También podriamos afiadir que, en ocasiones,
episodios que en principio sugieren un trastorno neuroldgico, pueden ser Gnicamente la
manifestacién clinica de problemas pediatricos frecuentes. Un ejemplo claro de esto seria
el lactante que presenta un episodio de hipotonia: podriamos estar ante un trastorno

paroxistico epiléptico, un paroxismo no epiléptico, como los espasmos del sollozo, o
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incluso también podria tratarse de un nifio que ha presentado una invaginacién intestinal;
de ahi la importancia de la existencia de especialistas que realicen con soltura anamnesis

detalladas y la exploracién clinica del nifio™*.

La necesidad de asistencia en patologia neuropediatrica, que siempre ha existido,
aumenta con los cambios experimentados en los requerimientos de la poblacion,
determinados por los avances médicos, cientificos y sociales. Estas necesidades junto a la
frecuencia de problemas neurolégicos que afectan a los nifios (se calcula que 1 de cada 10
nifios atendidos en atencion primaria y el 25% de los hospitalizados tienen problemas
neurolégicos™), la complejidad del sistema nervioso en desarrollo y la diversidad de sus
trastornos, justifican la presencia de neuropediatras y de servicios de Neuropediatria en

los hospitales de referencia regional®.



2. LAPATOLOGIA NEUROLOGICA EN PEDIATRIA

Los problemas neurolégicos mas frecuentes controlados por pediatras son
trastornos por déficit de atencidn e hiperactividad, convulsiones y epilepsia, cefaleas y
retraso del desarrollo'’. La Neuropediatria abarca ademas el estudio y el cuidado de la
encefalopatia hipdxico-isquémica perinatal, convulsiones neonatales, problemas
neuroldgicos que precisan cuidados intensivos, enfermedades neurometabdlicas y
neurogenéticas, incluidos los trastornos de la unidad neuromuscular y los sindromes
neurocutaneos, y las patologias malformativa, tumoral, vasculocerebral e infecciosa del
sistema nervioso. La importancia de algunos problemas de la Neuropediatria viene
determinada por la elevada frecuencia de presentacién, como sucede con las cefaleas.
Otras patologias de escasa prevalencia como el meningocele, tienen un elevado impacto

personal, familiar y social.
Los neuropediatras controlan, por tanto:

- Problemas de poca fragilidad y elevada prevalencia como son las cefaleas,

algunos trastornos paroxisticos no epilépticos, algunas epilepsias y el TDAH.

- Problemas de gran fragilidad, (si se tienen en cuenta por separado, aunque
en su conjunto representan un alto namero de pacientes), menos prevalentes, de gran
impacto personal, familiar y social, como son: retraso psicomotor patoldgico (incluidos
trastornos del espectro autista y retardo mental), paralisis cerebral infantil, patologia
tumoral, enfermedades metabolicas, enfermedades de la unidad neuromuscular, trastornos
medulares incluido el mielomeningocele, epilepsias refractarias y sindromes
neurocutaneos. Mas del 8% de nuestros pacientes tienen enfermedades raras (con
diagnodstico establecido) y mas del 8% epilepsias, de las cuales mas del 20% son
refractarias™®*®*°. A lo largo del tiempo, la frecuencia y la patologfa que es valorada por
el neuropediatra varia segun los avances cientificos y las necesidades y demandas de la

poblacion.

El proceso asistencial mas frecuente del neuropediatra empieza con un motivo de
consulta, a partir del cual trata de establecer un diagnostico que puede tener hasta cuatro

diferentes niveles:

1. Ubicacidn topogréafica del problema: Encefalopatia (que a su vez puede ser

con afectacion exclusiva o asociada de hemisferios cerebrales, cerebelo, linea media...);
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Debe plantearse siempre la posible afectacion vias visuales y auditivas; Mielopatia;
Trastorno de la unidad neuromuscular (afectacién de asta anterior, nervio periférico

(axonal o mielinica), unién neuromuscular o masculo.

2. Localizacion temporal del origen del problema: problemas prenatales
(genéeticamente determinados o disruptivos), perinatales o postnatales (accidente,
infeccion...). Algunos problemas no tienen una localizacién temporal concreta: algunos
casos de determinadas enfermedades metabdlicas hereditarias (EMH) y sindromes

neurocutaneos asocian alteraciones del SNC que ya empiezan intradtero.

3. Diagnéstico funcional: defecto de funciones o disfunciones: problemas
motores que obedecen a disfunciones a cualquier nivel del SNC, problemas cognitivos y
comportamentales y epilepsia que obedecen a disfunciones encefalicas y problemas
sensoriales (vision o audicion) que obedecen a encefalopatias o a trastornos de los
organos de la vista o de la audicion. Los diagndsticos funcionales mas frecuentes son
paralisis cerebral infantil, deficiencia mental, espectro autista, y epilepsia. Todos ellos son
consecuencia de encefalopatias, pero pueden obedecer a diferentes etiologias tanto
prenatales como perinatales como postnatales. Un problema motor puro puede deberse
tanto a una encefalopatia, como a un trastorno de la médula espinal o de la unidad
neuromuscular. Una encefalopatia puede manifestarse por alteraciones aisladas o
asociadas motoras, cognitivas, comportamentales o sensoriales (déficit visual o
hipoacusia). EI deficit visual y la hipoacusia pueden deberse exclusivamente a
alteraciones de los 6rganos de los sentidos, que a su vez pueden asociarse a encefalopatia

0 a alteraciones a otros niveles del sistema nervioso.

4. Diagnostico etiologico. Es el que permite cerrar el proceso diagndstico, valorar
las posibilidades terapéuticas, establecer un prondstico y un riesgo de repeticion en la
familia. En funcidn de si el diagnostico etioldgico esta o no establecido se utilizan, por su

significado etimoldgico, los términos

- Criptogénico: de génesis criptica, 0 sea causa no conocida.
- ldiopatico: patia del idio, 0 sea genéticamente determinada.

- Sintomatico, de la patologia que sea.

Con frecuencia no es posible identificar todos estos niveles de diagnostico.

Ademas los problemas muestran grados diversos de severidad, pueden estar aislados o



asociados varios de ellos, y son evolutivos, y las repercusiones pueden ser permanentes o

transitorias.

El término encefalopatia se utiliza obedeciendo a su significado etimoldgico de
padecimiento encefalico, independientemente de su caracter difuso o localizado y de las
repercusiones clinicas. Se establece el diagndstcio de encefalopatia ante hallazgos de
neuroimagen, historia clinica o exploracion neurolégica. El diagnéstico de encefalopatia
prenatal se establece considerando criterios clinicos y/o de neuroimagen. Apoyan el
origen prenatal de una encefalopatia datos como la existencia de polihidramnios, rasgos
dismorficos faciales y malformaciones extraneuroldgicas asociadas, y la ausencia de
evidencia de noxa perinatal o postnatal. Se consideran encefalopatias prenatales los casos
de deficiencia mental y de autismo en ausencia de noxa perinatal o postnatal, dado que
obedecen a una disfuncion del sistema nervioso localizada en el encéfalo. Es diagnostico
de encefalopatia prenatal la identificacion por neuroimagen de agenesia de cuerpo

calloso, de trastornos de la migracion neuronal o de otras anomalias prenatales.

Un namero importante de los nifios controlados en las consultas de neuropediatria
padecen encefalopatias prenatales, entendidas como producidas antes del nacimiento del
nifio. Pueden ser disruptivas, producidas por problemas vasculares durante el embarazo,
por drogas o toxicos o por infecciones congenitas, y genéticamente determinados. Toda

encefalopatia prenatal puede obedecer a una EMH.

Los trastornos paroxisticos suelen acopiar gran parte de nuestro tiempo. Es bien
conocido por la poblacidn general, el manejo por parte del neuropediatra de los nifios con
epilepsia y determinadas crisis febriles atipicas; sin embargo, es menos conocido el

amplio y heterogéneo grupo de los trastornos paroxisticos no epilépticos (TPNE).

Los TPNE son un serie de alteraciones, la mayoria de ellas originadas también en
el cerebro, que se manifiestan por sintomas episddicos, en general de aparicion brusca y

duracion breve, que se originan por mecanismos distintos del fenémeno epileptgeno?®.

El diagndstico temprano de estos eventos y la clara diferenciacién con crisis
epilépticas son esenciales para su correcto manejo. Se encuentran con frecuencia en nifios
y adolescentes; sin embargo, aunque algunos de estos trastornos se han descrito con
detalle, existe poca informacidn acerca de la frecuencia relativa de los distintos tipos de
TPNE*.



Este heterogéneo grupo abarca desde entidades muy conocidas como los espasmos
del llanto y reacciones vagales” a otros menos conocidos y menos frecuentes como los
episodios de estremecimiento, las crisis sintomaticas debidas a diarrea por rotavirus o el

Vvértigo paroxistico benigno y el torticolis paroxistico benigno.

Los episodios de estremecimiento o “shuddering attacks” son una entidad benigna
de presentacion durante la época de lactante o primera infancia, que se manifiesta por
sacudidas de algunos segundos de duracion, sin afectaciébn de la conciencia, de
presentacion diaria, como si fueran escalofrios y que pueden aparecer en salvas®. Suele
afectar principalmente a la cabeza y hombros y puede desencadenarse al comer o con

determinados movimientos?”.

La convulsion con gastroenteritis sin alteraciones electroliticas ni signos de
deshidratacion es un proceso benigno autolimitado. Suele afectar a nifios con edades
comprendidas entre los 6 meses y los 3 afios y es mas frecuente entre los 12 y 24 meses®.
Habitualmente suele ser en el contexto de gastroenteritis virica, principalmente por
rotavirus, y en general, no es necesaria la realizacion de exdmenes complementarios. Las
crisis suelen ser generalizadas y autolimitadas, aisladas o aparecer como agrupaciones de
crisis”®. El riesgo relativo de desarrollar convulsiones en el marco de una gastroenteritis
por rotavirus es de 2,3 si se compara con las que tienen deteccion negativa, y de 1,8 si se

compara con las de origen bacteriano?’.

La patogenia de las crisis sintomaticas secundarias a gastroenteritis no esta
aclarada. Se propugna la teoria de que la invasion hematogena del virus con afectacion
del sistema nervioso central podria ser una causa, sugerida por la presencia de antigenos y
genoma de rotavirus en LCR y sangre, detectados por reaccion en cadena de la
polimerasa con transcriptasa inversa®>%.

En casos extremos en los que no haya una clara gastroenteritis y predominen los
vomitos, puede llegar a plantearse el diagndstico diferencial con el sindrome de
Panayiotopoulus. Este sindrome se trata de una epilepsia idiopatica benigna que se
caracteriza por presentar crisis parciales con predominio autonémico, principalmente
vomitos, que suele acontecer principalmente durante el suefio y que pueden acompafiarse
0 no de hemiconvulsion o convulsién generalizada. La edad de aparicion se establece

entre los 3 y 6 afios. En las pruebas complementarias, es tipico que no se encuentren



alteraciones en los estudios de neuroimagen y en el EEG aparezcan puntas occipitales o

multifocales. Tiene buen prondstico y no suele requerir medicacion®.

El torticolis paroxistico benigno infantil (TPB) es una rara entidad descrita
inicialmente en 1969 por Snyder en una serie de 12 casos, que la consider6 una forma de
laberintitis o de neuronitis vestibular®. Se trata de un proceso benigno, autolimitado, que
se inicia en los primeros meses de vida, y consiste en episodios recurrentes de toticolis
indoloro®. Suelen acompafiarse de otros sintomas o signos como irritabilidad, palidez,
vémitos, ataxia, postura anormal del tronco y/o nistagmo*3*,

El vértigo paroxistico benigno de la infancia (VPBI) fue descrito por Basser en
1964%. Consiste en una sensacion vertiginosa de inicio brusco. Los pacientes de menor
edad tienden a quedarse quietos o se agarran a su madre, y los mayores lo describen como
una sensacion ilusoria de giro. El nifio mantiene el estado de conciencia durante las crisis,
sin presentar en ningun caso somnolencia ni estado postcritico. Es frecuente la asociacion

de sintomas vegetativos e incluso nistagmo®%.

Los episodios suelen repetirse con
frecuencia variable, con tendencia a la disminucion progresiva hasta la desaparicion

espontanea generalmente en la primera década de la vida®.

La etiologia del VPBI, como la del TPB, se desconoce hasta el momento; pero al
40,41

igual que la migrana, la mayoria de los autores apuntan una posible etiologia vascular
El TPB, junto con el VPBI, la migrafia abdominal/vomitos ciclicos, la migrafia
confusional aguda y la migrafa acefalgica, se consideran en la actualidad sindromes

equivalentes migrafiosos de la infancia***®

. La relacion con la migrafia se basa en
caracteristicas clinicas similares, como una recuperacion completa entre los ataques,
antecedentes familiares de migrafia o con un sindrome similar, la presencia de sintomas
parecidos y el desarrollo de migrafia o de otros equivalentes migrafiosos en edades
posteriores. Griffin et al han documentado 2 casos de torticolis paroxistico con familiares
afectos de migrafia hemiplégica familiar portadores de mutacion en el gen CACNALA, en
el cromosoma 19, que codifican una de las subunidades de los canales de calcio voltaje

dependientes que hay en las neuronas**.

Con frecuencia el diagnéstico de los TPNE se obtiene o se orienta exclusivamente

en base a una minuciosa anamnesis de los episodios motivo de consulta. La visualizacion
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en video de los episodios es una herramienta de gran ayuda, especialmente desde el uso
generalizado de las cAmaras digitales.

Debe insistirse en la historia familiar. En ocasiones, aun sin tener un diagndstico
preciso, los antecedentes familiares de trastornos similares pueden tranquilizar en cuanto
al carécter mas o menos benigno del proceso. Algunas epilepsias y muchos TPNE estan

genéticamente determinados.

Cuando el diagnostico es claro, no es necesaria la realizacion de exadmenes
complementarios. Es lo habitual en la mayoria de los espasmos del llanto y reacciones
vagales (aunque acaben en convulsién), onanismos, tremulaciones del recién nacido y

mioclonias fisioldgicas nocturnas.

En situacion aguda puede estar indicado realizar estudios analiticos para descartar
causas de crisis sintomaticas u otros trastornos del movimiento como la tetania
hipocalcémica. Debe preguntarse también por la toma de farmacos. En algunos casos

(sincopes sin claro factor desencadenante) es obligatorio el estudio cardiologico.

Es aconsejable en muchos de ellos la realizacion de un EEG. La normalidad del
EEG critico (durante un episodio) puede ser necesaria para poder excluir el diagnostico

de crisis epiléptica.

La neuroimagen, especialmente la RM cerebral esta indicada en el estudio de la
epilepsia y se deben realizar para descartar otras patologias en algunos TPNE como
algunos casos de disquinesias paroxisticas, torticolis paroxistico, vertigo paroxistico, el
sindrome de hemiplejias alternantes, el spasmus mutans o el sindrome de Kinsbourne sin
neuroplastoma conocido. La TAC craneal, por su menor rendimiento en identificacion de
alteraciones, especialmente en fosa posterior y region cervical, y por los riesgos
potenciales de la radiacion, queda limitada a situaciones de urgencia. La ecografia
transfontanelar, que la consideramos parte de la valoracion neuropediatrica en nifios con
fontanela abierta, permite el diagndstico de hidrocefalia, tumores y quistes, que raramente

pueden ser causa de trastornos paroxisticos™.

Muy unido a los trastornos paroxisticos se encuentran los trastornos del
movimiento, debido a su caracter episddico en la mayor parte de ellos. Por ejemplo, los

tics, son movimientos estereotipados, involuntarios, inoportunos, no propositivos,
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absurdos, irresistibles, de los masculos esqueléticos o faringo-laringeos. El nifio refiere
un impulso o ansia previa, que se aliva con la realizacion del tic. Son capaces de
reproducirlos o incluso suprimirlos de forma voluntaria (aunque se asocia con gran
sensacion de disconfort). Aparecen varias veces al dia, casi todos los dias, y tipicamente
cambian de localizacion, frecuencia, tipo, complejidad y severidad a lo largo del
tiempo®®. Suele comenzar en torno a los 6-7 afios, afectando unas 3 veces mas a varones

que a mujeres*’ y es frecuente encontrar antecedentes familiares de tics.

La distonia es un trastorno hipercinético del movimiento caracterizado por
contracciones involuntarias, sostenidas o intermitentes, que causan retorcimiento y
movimientos repetidos, posturas anormales o ambos*®*°. Por lo general, las contracciones
disténicas desaparecen con el suefio y se exacerban con el estrés. Suelen activarse o
incrementarse al realizar movimientos voluntarios y puede fluctuar en la forma de
presentacion y la severidad con el tiempo. La postura distonica puede aparecer con unos
movimientos determinados y, paraddjicamente, no con otros que usan los mismos

musculos.

Es preciso diferenciar las distonias de los cuadros pseudodistonicos, como el
sindrome de Sandifer, las torticolis congenitas, los tumores de fosa posterior, la

malformacién de Chiari, la siringomielia u otras malformaciones cervicales.

A destacar también las mioclonias (contracciones musculares bruscas,
instantaneas, involuntarias y no controlables por el sujeto®), siendo el trastorno del
movimiento mas versatil, ya que esta presente en nifios sin ninguna patologia (asociado
con el suefio, ejercicio, ansiedad) y en numerosas situaciones patoldgicas, tanto

epilépticas como no epilépticas®.

Por otra parte, el conocimiento del normal desarrollo psicomotor y de sus
anomalias y su adecuada valoracion es parte de la actuacion diaria del neuropediatra. El
desarrollo psicomotor retrasado es una manifestacion inespecifica de maltiples anomalias
del sistema nervioso central (SNC) y del sistema nervioso periférico (SNP), pero también
se da en nifios normales con diferentes patrones madurativos. Es fundamental considerar
las variaciones fisioldgicas. El desarrollo psicomotor depende del grado de desarrollo
estructural del SNC, determinado por la edad gestacional y cronoldgica y por amplias

variabilidades a las mismas edades en distintos nifios, ademas de factores ambientales.
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En la valoracion del desarrollo psicomotor hay que considerar los aspectos
personal-social, lenguaje, motor grosero o postural, motor fino o manipulativo y sensorial
(vision, audicion)®’. El patrén de alteracién de estos aspectos orienta a diferentes
problemas, de forma que, una minuciosa anamnesis del desarrollo permite con frecuencia
orientar la existencia o no de problema y de qué tipo de problema se trata. Un retraso
aislado en el &rea motora grosera se da en enfermedades aisladas de la unidad
neuromuscular, en la parélisis cerebral infantil con predominante afectacion piramidal, en
las ataxias cerebelosas congénitas y en las primeras etapas del desarrollo de algunos
retardos mentales. Retrasos en la manipulacion se dan en retardos mentales y en ciertas
formas de pardlisis cerebral infantil. Un retraso solo del lenguaje puede deberse a una
hipoacusia, a un retardo mental o a un autismo. Existen retrasos aislados madurativos en
la expresion del lenguaje, en cuyo caso es evidente la normal comprension. Alteraciones
predominantes o exclusivas de la sociabilidad se dan en nifios autistas o con trastornos
psicoticos y también en nifios con defectos sensoriales. El retraso psicomotor global
desde las primeras etapas del desarrollo se asocia a multiples encefalopatias y a retardos
mentales. La posibilidad de deficiencias visuales o auditivas debe valorarse en todo nifios
con retraso psicomotor. Los errores a este nivel pueden tener consecuencias dramaticas
por una inadecuada orientacion y por falta de correccion del problema, en los casos en los

que es posible.

Como hemos comentado, el retraso psicomotor puede ser debido a mdltiples
causas, aunque lo mas frecuente es que sea consecuencia de encefalopatias prenatales.
Estas pueden ser disruptivas, producidas por problemas vasculares durante el embarazo,

por drogas, toxicos, infecciones congeénitas, y genéticamente determinados.

Los principales diagndsticos funcionales que presentan estos nifios suelen ser el
retardo mental, el trastorno del espectro autista (TEA) y la paralisis cerebral infantil
(PCI).

La American Association of Mental Retardation (AAMR) propuso en el afio 1992
una novedosa definicion de retraso mental, ya que por primera vez se hacia referencia a la
interaccion de la persona con su entorno. Se definié como: “Funcionamiento intelectual
significativamente inferior a la media, que generalmente coexiste junto a limitaciones en
dos o mas de las siguientes areas de habilidades de adaptacién: comunicacion,

autocuidado, vida en el hogar, habilidades sociales, utilizacion de la comunidad,
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autodireccion, salud y seguridad, habilidades académicas funcionales, tiempo libre y
trabajo. El retraso mental se ha de manifestar antes de los 18 afios de edad”™.

En la edicion del 2002 de la AAMR (décima edicion), se propone una nueva
definicidn que queda resumida en “Retraso mental es una discapacidad caracterizada por
limitaciones significativas en el funcionamiento intelectual y la conducta adaptativa tal
como se ha manifestado en habilidades practicas, sociales y conceptuales. Esta

discapacidad comienza antes de los 18 afios™.

Sin embargo, debemos tener en cuenta que el término retraso mental sélo puede
aplicarse a niflos mayores capaces de realizar las evaluaciones correspondientes para
establecer su cociente intelectual. Por tanto, para referirse a nifios con edades tempranas
(generalmente hasta los 5 afos), se utiliza el término retraso psicomotor global o retraso
global del desarrollo, definido como un retraso en dos 0 mas de las siguientes areas:
motor grosero/fino, comunicacion/lenguaje, cognitiva, social/personal y actividades de la
vida diaria®*®.

Actualmente la terminologia de TEA, aunque no existe como término
clasificatorio dentro de los manuales DSM-IV-TR>’ o CIE-10, hace referencia a los
Trastornos Generalizados del Desarrollo (TGD), llegando el primero a utilizarse mas
ampliamente por la flexibilidad dimensional que el concepto TEA ofrece. EI concepto
TEA puede entenderse como un abanico gradual de sintomas, un “continuo” donde en un
extremo esta el desarrollo totalmente normal y en otro aquellos trastornos generalizados

del desarrollo mas graves.

La ultima definicion revisada de PCI la describe como “un grupo de trastornos del
desarrollo del movimiento y de la postura, que condicionan limitacion de la actividad, que
se atribuyen a un trastorno no progresivo ocurrido durante el desarrollo del cerebro, en la
etapa fetal o en los primeros afios. El trastorno motor con frecuencia se acompafa de
trastornos sensoriales, cognitivos, de la comunicacion, percepcién, comportamiento y/o

epilepsia™®.

La microcefalia, aunque no se trata propiamente de un diagnéstico funcional, nos
parece también oportuno sefialarla. La microcefalia se suele definir como la presencia de
un perimetro craneal (PC) menor de dos desviaciones estandar por debajo de la media

para su edad y sexo, y la macrocefalia como el aumento por encima de dos desviaciones
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estandar de la media®. La presencia de microcefalia 0 macrocefalia no constituye un
diagndstico en si mismo; es un signo clinico que puede revelar la existencia de un
problema subyacente. No es algo estatico, sino que es evolutiva y cambiante a lo largo
del crecimiento del nifio. Ademas de con la edad, el PC hay que relacionarlo con el peso y
la talla asi como con la poblacion de referencia frente a la cual se comparan las
mediciones de cada individuo. Un nifio puede presentar un perimetro cefalico normal al
nacimiento y, sin embargo estancarse su crecimiento a los pocos meses de vida
situandose por debajo del percentil 3 (p3), o puede tener una microcefalia relativa,
teniendo su PC en el p10, si el peso y la talla estan por encima del p97. También puede
acelerarse el crecimiento de un PC normal inicialmente, o existir una macrocefalia
relativa si el PC esta por encima del p90 y el peso y la talla por debajo del p3. En

conclusion, la definicion practica de macrocefalia o microcefalia es dificil.

La microcefalia es un signo muy inespecifico de encefalopatia producida durante
las primeras etapas del desarrollo, de mayor crecimiento cerebral y cefalico. Puede
deberse a una insuficiente produccion neuronal, a una muerte celular excesiva 0 a una
destruccion por causas exogenas. A su vez, puede obedecer a diversos insultos prenatales

y postnatales, como radiaciones, disrupcién vascular, drogas y malnutricion severa®.

Otro grupo de patologia de interés para nosotros son los accidentes,

principalmente el traumatismo craneoencefalico (TCE), y algunas formas de maltrato.

El sindrome del lactante zarandeado (SLZ) es la causa mas frecuente de muerte o
dafio neurologico grave resultante de maltrato infantil. EI prondstico a largo plazo en los
supervivientes es, con frecuencia, muy pobre, con un alto indice de discapacidades y
secuelas: retraso mental, pardlisis cerebral infantil y epilepsia. Dada la alta
morbimortalidad y el riesgo de repeticion, el SLZ debe contemplarse en la estrategia
inicial diagnostica de la encefalopatia aguda en este periodo de edad. Con frecuencia,
puesto que la clinica es inespecifica, s6lo un alto indice de sospecha permite establecer un

diagnéstico precoz®.

El diagndstico debe plantearse ante un hematoma subdural en un lactante en
ausencia de un traumatismo accidental importante reconocido o de causa médica
conocida, como galactosemia o hipernatremia, o cuando existe un aumento de los
espacios pericerebrales, como en la “hidrocefalia externa” o higroma pericerebral cronico

y en la aciduria glutarica tipo 18%°*.
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En cuanto a los TCE, aunque casi todos son leves, el 10% de ellos son graves y
conducen a la muerte en el 1,5% de los nifios®. La etiologia mas frecuente en nifios
menores de 2 afios son las caidas (traumatismos leves desde la cama, de una mesa, o al
comenzar la deambulacién). En nifios menores de 1 afio con TCE grave se debe sospechar
malos tratos. En nifios mayores de 2 afios las causas mas habituales son accidentes de

tréfico (TCE grave), bicicleta (2-10 afios) o deporte (>10 afios)*".

Existen principalmente 3 tipos de lesiones cerebrales en relacién al TCE®:

Lesion cerebral primaria: producida por impacto directo (fractura, hemorragia

intracraneal).

Lesion cerebral secundaria, producida por pérdida de la capacidad de regulacion
vasomotora cerebral, con redistribucion del flujo sanguineo, edema e isquemia. El factor
mas importante es la reduccion de la perfusion cerebral, ya sea por disminucion de la
presion arterial media o por aumento de la presion intracerebral, contribuyendo para su
aparicion alteraciones sistémicas, como hipoxemia (< 60 mm Hg), hipercapnia, fiebre,
alteraciones en la homeostasis del sodio, hipo o hiperglucemia, acidosis, o alteraciones
intracraneales como hematomas, hemorragia parenquimatosa u obstruccion del flujo de

LCR®®. El hallazgo necrépsico mas frecuente es la lesién axonal difusa.

Lesion cerebral terciaria: muerte neuronal derivada de las cascadas bioquimicas
que tienen como punto de partida la liberacion de neurotransmisores, como el glutamico o

el aspartico.

La Neuropediatria también abarca el estudio y el cuidado de numerosas entidades
que afectan al recién nacido que se pueden traducir en problemas en su neurodesarrollo.
Por ejemplo: la leucomalacia periventricular del prematuro, la encefalopatia hipoxico-
isquémica, los accidentes cerebrovasculares (ACV), procesos infecciosos del sistema

nervioso central o las convulsiones neonatales, entre otras.

La leucomalacia periventricular, es una de las principales causas descritas de
paralisis cerebral infantil. Aunque la afectacion de la sustancia blanca periventricular es el
hecho mas conocido y caracteristico, se ha observado en estudios volumétricos en nifios
pretérmino, la afectacion de talamo, ganglios basales, cortex cerebral, troncoencéfalo y

70-74

cerebrelo™ ", esto podria explicar que el trastorno motor se asocie con frecuencia a

problemas cognitivos, comportamentales, etc.
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La encefalopatia hipdxico-isquémica (EHI) est& producida por la disminucion del
aporte de oxigeno o la reduccién mantenida del flujo sanguineo cerebral al encéfalo. A
pesar de la monitorizacion fetal durante el parto y las intervenciones obstétricas precoces,
su incidencia permanece estatica en los Ultimos afios en 2-4 por cada 1.000 nacidos Vivos,
incluso alli donde se dispone de los recursos obstétricos més avanzados, parece estar en
relaciéon con la forma de originarse la patologia, como por ejemplo: la hipotension
materna, desprendimiento de placenta y las dificultades inesperadas durante el trabajo de
parto, de manera que es poca la prevencidn que pueda realizarse para evitar la asfixia en

estos casos’.

La existencia de un episodio de asfixia puede dar lugar a la aparicién de un cuadro
de encefalopatia o0 conducta neuroldgica anémala en las primeras 6-24 horas de vida. A
este cuadro se denomina ‘encefalopatia hipoxicoisquémica’ y se divide en tres grados,

segin la clasificacién que realizaron Sarnat y Sarnat en 1976°,

Los avances en neonatologia de los ultimos afios han permitido la supervivencia
de nifios con enfermedades muy graves; sin embargo, la grave morbilidad a largo plazo
en términos de paralisis cerebral, retraso mental y convulsiones no parece haberse
modificado’. Una vez que el nifio sufre el insulto, existen pocas medidas eficaces en su
tratamiento. Recientemente se han realizado numerosos estudios que apoyan que una
hipotermia moderada se asocia con una reduccién de los fallecimientos y de deterioro
neuroldgico a los 18 meses. Un seguimiento mas prolongado de los nifios enrolados en
estos estudios es esencial para determinar si estos beneficios de matienen en edades

posteriores’’.

En el caso de los ACV perinatales, la evolucion suele ser sorprendentemente
buena, con alto porcentaje de nifios que recuperan por completo la funcién motora; sin
embargo, es dificil establecer el efecto en la funcion cognitiva a medio-largo plazo,
especialmente en la adquisicion del lenguaje y en el desarrollo social y emocional®. La
distribucién de la lesién no siempre predice el prondstico, aunque parece que la extension

de la lesién isquémica puede ser uno de los mejores factores predictivos’®.

El mecanismo patogénico del ACV perinatal no est4 adn bien aclarado®. La
incidencia en el periodo neonatal se estima en uno de cada 4.000 nacidos vivos, aungue es
dificil determinarla por varias razones relacionadas con la presentacion clinica, los

métodos diagndsticos, su definicion y la escasez de datos poblacionales® .
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La presentacion clinica del infarto cerebral perinatal suele darse en un contexto de
recién nacidos a término, hijos en su mayoria de madres primiparas, producto de un parto
por lo general sin incidencias, cuyos signos clinicos iniciales suelen ser las convulsiones
y afectacion del estado general. Las convulsiones tienen lugar en los tres primeros dias
posteriores al nacimiento y suelen ser clénicas focales, contralaterales a la lesion
encefalica y, en general, responden a la administracion inicial de farmacos

83,84

antiepilépticos En otros casos, el ACV perinatal solo se reconoce de forma

retrospectiva, con la aparicién de hemiparesia o crisis tras los primeros meses de vida®*®®.

Tras la sospecha clinica, el diagnéstico de certeza se realizard mediante
neuroimagen. La resonancia magnética cerebral, principalmente con secuencias de
difusion, es la modalidad de imagen mas sensible para detectar esta patologia; aunque la
ecografia transfontanelar con doppler del flujo cerebral es una técnica muy atil en el
neonato que esta demasiado enfermo para ser transportado’®. EI ACV suele localizarse en
el territorio de la arteria cerebral media izquierda. No se conoce el motivo por el que los

infartos cerebrales muestran predileccion por el hemisferio izquierdo®’.

Las convulsiones neonatales son una patologia frecuente que puede ser
desencadenada por multiples y diversos insultos que afectan al recién nacido. El cerebro
inmaduro de los recién nacidos es mas propenso a las crisis, debido al disbalance que
existe entre los estimulos excitatorios e inhibitorios, por otra parte necesarios en esta
época para su plasticidad y desarrollo de nuevas sinapsis. Aungue el pronostico depende
principalmente de la causa subyacente, existe la idea creciente de que las crisis por si
mismas en un cerebro inmaduro, pueden afectar el resultado neurolégico final®. En
diferentes estudios en animales se ha observado que las crisis, particularmente las
recurrentes, pueden provocar reorganizacion axonal, disminucion del umbral de
convulsiones o alteracion posterior del aprendizaje y la memoria con indepencia de no

objetivarse muerte neuronal aparente®’.

El neuropediatra da asistencia a patologia de muy baja prevalencia pero alto
impacto social. Entre estas patologias encontramos, por ejemplo, determinadas
malformaciones congénitas del sistema nervioso central, inflamaciones episddicas del
SNC, los diversos problemas de la unidn neuromuscular, sindromes neurocutaneos o

enfermedades metabdlico-degenerativas.
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Son enfermedades con gran complejidad etioldgica, diagndstica y evolutiva, una
importante morbi-mortalidad y unos altos niveles de discapacidad y dependencia que
hacen preciso un abordaje sociosanitario integral.

La inflamacién diseminada del SNC se presenta en procesos de dificil
diferenciacion y delimitacion nosoldgica, como la enfalomielitis aguda diseminada
(EMAD) vy sus variantes multifasicas o recurrentes, y la esclerosis maltiple (EM). La
EMAD es més frecuente en nifios y la EM en adultos®™®. En su patogenia se implican
cambios en la respuesta inmunitaria. Se relaciona con antecedentes infecciosos,
respiratorios o exantematicos, o con la administracion previa de vacunas; incluso se
describen casos de repeticion de la clinica con una nueva dosis de una misma vacuna,
motivo por el que algunos autores no recomiendan vacunaciones en los seis meses

posteriores a una EMAD™.

La clinica mas frecuente de la EMAD es polisintomatica, con clinica neurologica
en la que predominan trastornos de la marcha, ataxia, paresias de las extremidades y
paresias de los pares craneales, somnolencia o alteracion del estado de conciencia y
afectacion visual, junto con sintomas generales, como cefalea, vémitos y meningismo.
Puede haber afasia, déficit sensoriales, convulsiones, mielitis clinica con sintomas
urinarios y sindrome extrapiramidal®®°. En estos casos, el diagndstico clinico es sencillo,
y la RM, habitualmente, permite establecer el diagnostico, aungque puede ser normal,

especialmente en las fases iniciales™.

Las enfermedades neuromusculares (ENM) pueden presentarse con una amplia
variedad de motivos de consulta, lo que dificulta en ocasiones la aproximacion
diagndstica inicial. La mayoria de estos trastornos provoca una discapacidad progresiva

en el nifio, siendo fundamental un diagnostico preciso.

Los avances en el campo de la patologia neuromuscular han permitido
comprender en gran medida la estructura molecular de la fibra muscular y nervio
periférico y un, cada vez, mayor nimero de proteinas, canales idnicos y moléculas que
interactlan entre si y determinan la aparicién de un namero creciente de enfermedades

del musculo, unién neuromuscular y nervio periférico®’.

Los sindromes neurocutaneos son afecciones congénitas o hereditarias que tienen

muchas caracteristicas en comdn: transmision hereditaria, participacion de dérganos de
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origen ectodérmico (sistema nervioso, globo ocular, retina, piel), lenta evolucion de las
lesiones en la infancia y adolescencia, y disposicion a transformacion maligna. Salvo el
sindrome de Sturge-Weber, los principales sindromes neurocutaneos estan genéticamente

determinados, aunque puede haber casos esporadicos™.

El sindrome de Sturge-Weber (SSW) es un sindrome neurocutdneo poco
frecuente, de presentacion esporédica, que afecta la microvasculatura venosa cefélica,
caracterizado, en su forma tipica, por una angiomatosis leptomeningea a nivel del 16bulo
occipital y parietal posterior, y un angioma facial plano de color rojo vinoso ipsilateral
topografiado en el territorio de inervacion de la rama oftalmica del nervio trigémino. La
manifestacién neuroldgica mas frecuente son las crisis epilépticas focales, que suelen ser
resistentes al tratamiento con farmacos antiepilépticos. Puede asociar glaucoma y

alteraciones vasculares en el globo ocular®%.

La esclerosis tuberosa (ET) es un trastorno genético multisistémico caracterizado
por la aparicion de hanartomas en multiples organos (cerebro, corazdn, piel, retina,
rifiones, pulmones, etc). Variaciones en la distribucién, nimero, tamario y localizacion de
las lesiones causa el clinica, que puede variar incluso entre individuos de la misma
familia'®. Los hamartomas que afectan al SNC pueden ser asintomaticos o provocar

epilepsia, hidrocefalia, retraso mental, autismo, o todas ellas.

El diagnostico de la esclerosis tuberosa se continla realizando por la reunion de
una serie de criterios clinicos, establecidos en el verano de 1998 en la conferencia
consenso de Anapolis, Maryland, por la alianza de la esclerosis tuberosa’®. No hay
ningun signo clinico patognomanico, y establecer el diagnostico puede ser complicado en
algunas situaciones, especialmente por debajo de los 2 afios; ya que las diferentes
manifestaciones de la enfermedad no estan presentes desde el nacimiento, sino que se van

desarrollando en diferentes momentos de la vida®,

El sindrome neurocutdneo que vemos con mayor frecuencia es la
neurofibromatosis tipo 1 (NF1). El diagndstico de NF1 se establece por los criterios
clinicos de la National Institute of Health Consensus Development Conference en 1988
(NIH criterios)'®, por la presencia de dos 0 mas de los mismos. La existencia de mas de 6
manchas café con leche plantea la posibilidad de NF1. Puede haber maltiples manchas
café con leche en ausencia de otras manifestaciones en menos del 0,1% de la poblacion

normal. Hay casos raros de familias con s6lo manchas café con leche!%%.
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Su penetrancia es edad dependiente y completa en el adulto, pero en la primera
infancia algunos casos de NF1 no pueden ser diagnosticados siguiendo los criterios NIH.
Los NIH criterios aumentan con la edad, permitiendo diagnosticar el 100% de las NF1 a
los 20 afios y el 97% a los 8 afios, pero no se puede establecer el diagnostico en algunos
casos durante la infancia'® %, El habitual orden de aparicién es manchas café con leche,
pecas inguinales y axilares, nddulos de Lisch y neurofibromas. Las manchas café con
leche estan habitualmente presentes el primer afio, y a los 5 afios mas del 95% de los

nifios las tienen'®’.

Los sindromes neurocutdneos son enfermedades que con frecuencia son
controladas exclusivamente por el neuropediatra y que, en su mayoria, tienen

predisposicion a desarrollar tumores.

Las enfermedades metabdlicas hereditarias (EMH) son un grupo complicado de
enfermedades para la mayor parte de los clinicos. Se han descrito muchos de estos
trastornos; pero se estan descubriendo méas cada afio. Parte de la confusion en su manejo
puede deberse al hecho de que se clasifican de diferentes maneras; algunos autores lo
hacen por sus caracteristicas bioquimicas o el paso bioquimico que se encuentra afectado,
otros por la organela celular en la que se encuentra la proteina o el paso molecular
afectado, otros por sus caracteristicas clinicas y otros por el gen que se ve
afectado...Ademas, los pacientes afectados no son faciles de segregar por criterios
clinicos, ya que pueden presentarse a cualquier edad, y sus sintomas y signos suelen ser

inespecificos para poder separar un trastorno de otro*®.

La deteccion de las enfermedades metabdlicas depende fundamentalmente,
ademas del indice de sospecha clinica, de una estrategia diagndstica escalonada y de un
acceso coordinado a los laboratorios especializados. Debido a la gran diversidad y baja
frecuencia individual de los errores innatos del metabolismo, a lo sofisticado y costos de
la instrumentacién y de las instalaciones necesarias para su estudio y a la especializacion
de los profesionales involucrados, es recomendable concentrar el diagndstico en un
namero limitado de laboratorios especializados que cubran areas geograficas extensas que
cooperen entre si, a nivel nacional e internacional. Son necesarios sistemas de transporte
de materiales bioldgicos y de almacenamiento en bancos celulares para hacer operativa

una red de servicios diagndsticos.
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3. LOS EXAMENES COMPLEMENTARIOS

La Neuropediatria utiliza con frecuencia examenes complementarios, cuyo

desarrollo ha sido imprescindible para el estado actual de los conocimientos.

Importantes avances en las Neurociencias, particularmente en el campo de la
genética, biologia molecular, metabolismo, inmunologia y nutricién, han provocado
grandes avances en la compresion de cémo el cerebro se desarrolla y responde a las
influencias del entorno. Avances en neuroimagen, electroencefalografia, electromiografia,
histologia muscular, bioquimica y neurofarmacologia han mejorado considerablemente

nuestra capacidad de evaluar y tratar al nifio con problemas neurolégicos.

Estos avances han permitido nuevos acercamientos, Unicos en nifios, en los
campos de la epilepsia, trastornos neurodegenerativos y neurometabolicos, infecciones
del sistema nervioso, enfermedades desmielinizantes y tumores, problemas neurologicos
neonatales, y enfermedades neuromusculares. Ello también ha posibilitado un mejor
entendimiento de las bases neurobiologicas de problemas frecuentes como el retraso
global del desarrollo, PCI y autismo. Es de resefiar que, al igual que se han producido los
avances en el ultimo siglo, el acelerado ritmo de nuestro entendimiento de los
fundamentales mecanismos responsables del desarrollo cerebral, llevara incluso a
mayores logros en el cuidado clinico de los nifios con problemas neurolégicos en el siglo

veintiuno*013,

Establecer un diagnostico etioldgico supone en muchas ocasiones un reto para el
neuropediatra, que puede quedar sin respuesta. Su importancia radica en descartar
patologias susceptibles de tratamiento; pero también en poder dar un diagndéstico a las
familias, establecer el riesgo de recurrencia y poder ofrecer un asesoramiento genético y
de diagndstico prenatal. La aplicacion de las nuevas tecnologias en Medicina genera un
nuevo dilema ético: ;Ddnde estan los limites? Es dificil determinar hasta donde se debe
llegar en la realizacion de pruebas complementarias, en muchas ocasiones complejas y

costosas, en los pacientes en los que no contamos con sintomas especificos o signos guia.

Se deben desarrollar estrategias para su precoz identificacién que minimicen las
posibilidades de no ser identificadas, para establecer un diagndstico preciso, de

seguimiento y tratamiento y de asesoramiento familiar y genético.
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En ausencia de orientaciones clinicas que lleven a estudios dependientes de la
sospecha clinica, deben hacerse estudios sistematicos de forma escalonada, hasta llegar al

diagndstico.

Diversos protocolos han sido publicados, analizando la rentabilidad diagnéstica de
las exploraciones complementarias en los distintos grupos de diagndsticos funcionales:
PCI***, autismo**>**®, retraso mental o retraso global del desarrollo*!"*18,

En el estudio de las enfermedades metabdlico-hereditarias (EMH) es dificil
establecer limites y no disponemos de “evidencias” que justifiquen dichos estudios.
Compartimos la opinién de Lyon et al***'?® de que las ventajas potenciales del
diagndstico y prevencion de las EMH probablemente sobrepasan las implicaciones

financieras de dichas estrategias.

Los constantes avances cientificos y la disponibilidad creciente de exploraciones
complementarias, especialmente en el campo de la genética, exigen a los profesionales un
esfuerzo continuado de puesta al dia de sus conocimientos y obliga a reconsiderar las

estrategias diagndsticas con intervalos de tiempo cada vez mas cortos.

Conscientes de ello, en nuestra Unidad de Neuropediatria, al poco de introducir a
mediados de 2008 el estudio de deleciones subteloméricas en los pacientes que cumplen
criterios de De Vries'?!, se introdujo el estudio del retraso mental ligado a X y de las

microdeleciones, y desde septiembre de 2009 se comenzé con el estudio de Array CGH.

En la actualidad vivimos en una cultura de la calidad, de mejora continua, por lo
que es necesario hacer un esfuerzo por parte de los profesionales, servicios y
administraciones implicadas para mejorar la calidad de los recursos y con ello mejorar la

satisfaccion y la calidad de vida de los usuarios y los profesionales.

El médico tiene no solo el deber de investigar y buscar respuestas sino también el
derecho a saber y a mejorar en su trabajo, se trata de conseguir una mejora de calidad de
vida de los pacientes pero que también tiene que pasar por una mejora de calidad de

trabajo para los profesionales.

El aumento de las exigencias sociosanitarias requiere el esfuerzo constante de

puesta al dia en conocimientos; pero también es necesaria una revision y evaluacién
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continua del trabajo que realizamos, asi como de las estrategias o algoritmos diagnosticos
que empleamos en la practica diaria, con el fin de encontrar sus posibles deficiencias y
proponer lineas de mejora e intervenciones, adaptadas a los rpidos cambios cientificos y
sociales, con criterios de buena practica, reduciendo la variabilidad y aplicando el
principio de justicia o equidad. Estas intervenciones deben estar orientadas a optimizar la

asistencia y a alcanzar un nivel de excelencia en la prestacion de los servicios'?.
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4. EQUIPO MULTIDISCIPLINAR

La actividad del neuropediatra no debe limitarse al diagndstico, sino ofrecer un
cuidado continuado atendiendo los desordenes agudos y cronicos del sistema nervioso del

nifo.

En muchas ocasiones, las enfermedades neuroldgicas en la infancia tienen un
profundo impacto en la vida de los pacientes y de sus familias y son probablemente las
mas disruptivas de las enfermedades pediatricas. Por eso, no es de extrafiar que el
neuropediatra tenga que dedicar una parte importante de su tiempo a resolver consultas
telefonicas de los problemas puntuales que afectan a sus pacientes'?**?*; asi como al
didlogo y colaboracién con el resto de especialistas que contribuyen al cuidado del nifio
(pediatra de atencion primaria, fisioterapeutas, rehabilitadores, logopedas, ortopedas,

neurocirujanos, genetistas, etc.).

El pediatra de atencion primaria tiene un importante papel en la deteccion de
problemas neuroldgicos, tanto por desarrollar los programas de cribado como por atender
las preocupaciones de los padres’”?*®. La mayorfa de los pacientes con problemas
neurolégicos suelen ser remitidos para valoracién por neuropediatras™, incluso en los
casos de alteraciones frecuentes como migrafas, sindrome de déficit de atencion-
hiperactividad o crisis febriles; probablemente por la propia demanda de los padres o en
algunos casos por considerar que no se esta completamente actualizado en estos temas,
como consecuencia de los continuos avances y cambios a los que se esta viendo sometida
esta especialidad. En este sentido, desde septiembre de 2006, se ha puesto en marcha un
programa de formacion basica en neuropediatria para pediatras de atencion primaria a
través del programa del Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud de Formacion

Organizada en Competencias Utilizadas en el Sistema de Salud (FOCUSS)***%°.

Los Centros de Desarrollo Infantil y Atencion Temprana (CDIAT) tienen
como finalidad ofrecer a los nifios con trastornos en su desarrollo o con riesgo de
padecerlos un conjunto de acciones optimizadoras y compensadoras, que faciliten su
adecuada maduracién en todos los ambitos y que les permita alcanzar el maximo nivel de
desarrollo personal y de integracion social. Estas intervenciones, que deben considerar la
globalidad del nifio, han de ser planificadas por un equipo de profesionales de orientacion

interdisciplinar. Dentro de estos equipos, el neuropediatra va a tener un papel importante
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en la deteccion, diagnostico y explicacion del problema al resto de integrantes del equipo

y a la familia; asi como en el seguimiento del desarrollo del nifio.

En el afio 2000 se publica el Libro Blanco de la Atencién Temprana por el grupo
de Atencion Temprana (GAT), que cuenta con representacion de especialistas de diversas
comunidades auténomas y con el respaldo del Real Patronato de Prevencion y de
Atencion a Personas con Minusvalia. Este documento pretende ser una referencia para las
administraciones publicas, los profesionales, las asociaciones y las familias, que permita
superar la descoordinacion institucional y que resuelva las deficiencias organizativas y de

recursos™’.

El programa de Atencién Temprana (AT) en Aragdn se puso en marcha con la
Orden del Departamento de Salud, Consumo y Servicios Sociales, publicada en el BOA
del 5 de febrero de 2003, que establece las bases de la AT en Aragén. Se atribuye al
Instituto Aragonés de Servicios Sociales (IASS) la direccion del Programa de AT, siendo
los Centros Base de éste la Gnica puerta de entrada al Programa.

Para velar por el Programa de la Atencién Temprana en Aragon, existe un grupo
de expertos (Comision Técnica de Asesoramiento) de los ambitos de Salud, Educacion,
Servicios Sociales y CDIATS, que se reinen cada 3-4 meses y que elaboran criterios de

calidad de AT, siendo el 6érgano consultivo del director del Programa de AT.

En el desarrollo del programa de AT tuvo un papel importante la Asociacion
Aragonesa de Atencién Temprana (ASARAT), creada en el afio 1999, que forma parte
del GAT. Uno de los grandes objetivos de ASARAT ha sido conseguir el apoyo
institucional y contar con un marco normativo que regulara la Atencion Temprana en

Arag6n*®.

La colaboracién con todos los especialistas que contribuyen al cuidado del nifio
es fundamental tanto a la hora de coordinar pruebas necesarias, como para ver los avances
que va realizando el nifio en las distintas areas y ver en qué forma se puede seguir

ayudando en su desarrollo y calidad de vida.

Los neuropediatras estamos sometidos a unas exigencias profesionales
permanentemente crecientes dados los avances cientificos, técnicos y sociales a los que
debemos adaptarnos para poder realizar adecuadamente nuestro trabajo diario. Debemos

establecer lineas de comunicacién y estrategias de trabajo consensuadas en diferentes
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frentes: Atencién Primaria, Urgencias Pediatricas o Atencion Temprana y con los
diversos profesionales con los que trabajamos: neonatélogos, expertos en metabolismo,
genetistas, bioquimicos, neurofisidlogos, neurorradidélogos o neurélogos, y entre nosotros
los neuropediatras. Es absolutamente necesario disponer de un tiempo de trabajo fuera del
tiempo de asistencia directa al paciente para establecer dichas estrategias que garanticen a
nuestros nifios la mejor atencion. Estamos en la era de las Tecnologias de la Informacion
y Comunicacion, de la Medicina Basada en la Evidencia, de los Sistemas de Calidad y
Mejora Continua y de la Medicina orientada al paciente, y ya s6lo es posible trabajar bien
si lo hacemos entendiendo que estamos todos en el mismo Equipo cuyo objetivo es la

mejor asistencia de nuestros pacientes.
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5. EL PACIENTE Y SUS DERECHOS

Estamos asistiendo a la modernizacion de la Medicina, pero no s6lo en cuanto a
avances cientificos se refiere; sino también en la relacién existente entre el sistema
sanitario y sus usuarios, con el desarrollo de leyes especificas como la Ley Bésica
Reguladora de la Autonomia del Paciente y de Derechos y Obligaciones en Materia de

Informacién y Documentacion Clinica'**,

El paciente (o sus padres, en el caso de la Pediatria) participa de forma activa en el
control y seguimiento de su enfermedad. Y, ademés de toda la informacion que le puede
aportar su meédico, accede a gran cantidad de documentacion gracias a las nuevas
tecnologias de la informacion y a las asociaciones de afectos.

Los padres de nifios con importantes problemas neurolégicos comparten sus
experiencias y consejos con otros padres en su misma situacion y también estan en
continua busqueda de novedades que puedan ayudar a tratar a sus hijos, a mejorar su
calidad de vida o, en los casos sin diagnostico definitivo, encontrar una respuesta a lo que

les ocurre y al futuro que les espera.

Segun la Ley de Cohesion y Calidad del Sistema Nacional de Salud (Ley 16/2003,
de 28 de mayo)***, las asociaciones de pacientes pueden expresar sus inquietudes e influir

en los procesos de toma de decisiones sanitarias a través del Foro Abierto de Salud.

La implicacion de los ciudadanos, los pacientes o no, en el proceso de toma de
decisiones (y la creacién de mecanismos de participacion) es uno de los objetivos
prioritarios de las organizaciones de pacientes. Solo con esa implicacion, el sistema puede
mejorar su eficacia y transformarse a medida que las necesidades de la sociedad
evolucionen. Es ademas con la participacion como pueden garantizarse los derechos

establecidos para los enfermos.

Las asociaciones de pacientes son parte integrante de un movimiento mas amplio
que se manifiesta en la proliferacion de grupos de ayuda mutua, asi como por la
reivindicacién creciente de los usuarios o los consumidores en favor de una participacion

mas activa en la concepcidn de los servicios que les estan destinados.

Estas asociaciones han llegado a afirmar el papel irreemplazable y, en algunos

casos, prioritario, de los pacientes en la lucha contra su enfermedad. Esto se ha
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manifestado en el compromiso cada vez més activo de algunas asociaciones en el campo

de la investigacion.

Muchos de los nifios que controlamos padecen enfermedades raras, en las que
frecuentemente los padres se convierten en verdaderos expertos de la patologia que sufre
su hijo, y estan al dia de todas las noticias que surgen en relacion a ella. Principalmente
en el apartado de enfermedades raras es donde el ritmo de aparicién de nuevas técnicas es
vertiginoso. En muchas ocasiones los padres las demandan antes de que se hayan puesto
en marcha o probado su eficacia. Esta demanda creciente es comprensible ya que el
diagnostico etiologico es en este caso ademas una herramienta preventiva de primer
orden, ya que asocia asesoramiento genético y posibilidades de diagnéstico prenatal y

preimplantacional.
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I1. JUSTIFICACION DEL TRABAJO
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La organizacion de la asistencia neuropediatrica, como en el resto de disciplinas,
debe basarse en las necesidades reales de la poblacion. Estudios epidemioldgicos sobre la
utilizacién de los sistemas de salud y morbilidad de las diferentes entidades nosoldgicas
son una herramienta Util para realizar una adecuada planificacion sanitaria y la

Organizacién Mundial de la Salud recomienda su realizacion'®.

Existen pocos estudios en la literatura cientifica sobre la demanda de atencion
neuropediatrica; la mayoria se han realizado en Espafia, aunque previamente al afio 2005:

Martinez-Menéndez et al y Mateos et al en Madrid'?**, Garaizar et al en el Pais

137,138 16,18,139-141

Vasco y LOpez-Pisén et al en Zaragoza , en hospitales de nivel Ill. Herrera

et al en Segovia** y Pefia-Segura et al en Guadalajara*®, en hospitales de nivel I1.

Dada la dificultad que conlleva la realizacion de estudios epidemioldgicos, nos
referiremos a la experiencia de una Unidad de Neuropediatria de referencia (Hospital
Infantil Universitario Miguel Servet, Zaragoza). Ademas de un adecuado reparto de los
recursos, estudios que investiguen la patologia neuroldgica infantil también pueden
contribuir al desarrollo y estudio de la especialidad, a conocer las necesidades de
especialistas y cuales son los puntos que se deberian reforzar en su formacion, que
también varian con el tiempo, segun los avances cientificos y las necesidades de la

poblacion.

33






I11. OBJETIVOS
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El objetivo general de este trabajo es:

- Conocer el perfil de la demanda asistencial de Neuropediatria en un hospital de
referencia a lo largo de 20 afios.

Obijetivos especificos:
- Contabilizar el nimero de nifios que ha precisado asistencia neuroldgica.
- Analizar los motivos de consulta.

- Determinar la distribucion por patologias y la frecuencia de cada una de ellas

segun los diagndsticos realizados.

- Estudiar la utilidad de los examenes complementarios mas empleados.

Tras realizar esta vision global de los motivos de consulta, diagnosticos y
examenes complementarios en los 20 afios de desarrollo de la consulta, se revisaron estos
mismos datos pero centrandonos en los pacientes cuya primera visita se efectud en los
altimos cinco afios (2005-2010), para compararlos con los obtenidos del estudio
desarrollado de 1990 a 1995181141 "que abarca los cinco primeros afios de la consulta.

Y poder asi ver también la tendencia que se ha seguido en este tiempo.
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IV. MATERIAL Y METODO
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1. POBLACION A ESTUDIO

Estd formada por todos los nifios que fueron valorados por la Unidad de
Neuropediatria del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza, centro de
referencia de Aragon, La Rioja y Soria, durante los Ultimos veinte afios. La poblacién
disponible es de 12.726 pacientes, recogidos entre mayo de 1990 y el 1 de marzo de 2010.
Se estudi6 toda la actividad asistencial desarrollada, que incluye:

- Los nifios vistos en consultas externas de Neuropediatria desde su puesta en
funcionamiento en mayo de 1990. Los nifios acuden a la consulta procedentes
de Atencién Primaria y de los hospitales del area de influencia del Hospital
Universitario Miguel Servet o procedentes del propio Hospital Infantil, ya sea

de urgencias, de otras consultas externas o de hospitalizacion.

La asistencia de estos nifios se llevé a cabo por dos neuropediatras: J.L.P. desde
mayo de 1990 y J.L.P.S desde diciembre de 2002.

Algunos de estos nifios también forman parte del programa de infiltracion de

toxina botulinica, puesto en marcha desde 2003 a cargo de J.L.P.S™.

- Los nifios valorados en consulta de Neuroneonatologia, que comenzo a
funcionar en 1993 a cargo de V.R.M., en estrecha colaboracion con la Seccidn
de Neuropediatria'®. En esta consulta se realiza el seguimiento de los nifios
ingresados en la Seccion de Neonatologia del Hospital y en los que durante su
ingreso se evidenci6 afectacion neuroldgica. No se incluye a los nifios de riesgo
sin signos de afectacion neurologica. EI seguimiento ambulatorio se realiza en
estrecha colaboracion entre neonat6logo y neuropediatras y algunos de estos
nifios pasan posteriormente a controlarse exclusivamente en la consulta de

Neuropediatria.

- Los nifios valorados durante su ingreso hospitalario, tras recibir hoja de
interconsulta a Neuropediatria, con independencia de que hayan precisado 0 no

seguimiento posterior en nuestra consulta.

A pesar de que las consultas telefonicas constituyen una importante carga
asistencial, ésta no ha podido ser valorada cuantitativamente ya que, hasta el momento,

no se lleva un registro del namero y motivos de consulta de las mismas.
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El trabajo se centrd Unicamente en la asistencia clinica neuropediatrica, aunque en
la Unidad también se llevan a cabo otras actuaciones que repercuten en la misma, como,
desde el afio 2001, la elaboracion y revision continua de protocolos de actuacion
neuropediatrica tanto a nivel de la consulta como en la asistencia en Urgencias (Anexo
2)°11 1o que permite reducir la variabilidad de la practica médica y mejorar la
asistencia gracias a una buena orientacion desde que el nifio con problemas neuroldgicos
es atendido en la Urgencia. Dichos protocolos se ajustan a las evidencias cientificas y a la

realidad y disponibilidades en nuestro &mbito de trabajo.

El trabajo tampoco analiza la labor formativa de residentes, de nuevos
neuropediatras y de pediatras. Desde septiembre de 2006, disponemos del Programa de
formacion basica en neuropediatria para pediatras de atencion primaria a través del
programa del Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud de Formacion Organizada en
Competencias Utilizadas en el Sistema de Salud (FOCUSS)***%°,

2. METODO

Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo de la actividad asistencial realizada
por la Unidad de Neuropediatria del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza en
los Gltimos 20 afos; principalmente desde una perspectiva diagnostica, sin entrar en

aspectos terapéeuticos.

La actividad asistencial efectuada por esta Unidad, desde su puesta en

0618139141 "5 todos los datos de interés conocidos de cada uno

funcionamiento en 199
de los pacientes valorados, esta recogida en una base de datos informatizada en Microsoft
Access 2000. La informacidn correspondiente a pacientes ya conocidos era actualizada
cada vez que precisaban valoracion neuroldgica, ya sea en la consulta o en ingresos
hospitalarios. Se trata de una base de datos en continua evolucion, adaptandose a los
avances cientificos, con introduccion de motivos de consulta, nuevos examenes
complementarios, o diagndsticos; siendo necesario que, al afiadir alguna modificacién en
estos campos, siempre se realice una actualizaciéon de todos los registros introducidos

hasta esa fecha, teniendo en cuenta ese nuevo parametro.

Este trabajo es un estudio de casos, estimando todas las incidencias conocidas de

cada caso, independientemente del lugar y tiempo en que se producen, hasta el momento
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en que se introdujo la ultima modificacion en la base de datos, el 1 de marzo de 2010. Se
consideraron todos los motivos de consulta, los diagndsticos y examenes
complementarios de la historia de cada nifio. Los exdmenes complementarios se tuvieron
en consideracion independientemente de cuando y donde se hicieron y de quién fuera el
profesional que los hubiera indicado.

A partir de la base de datos de Neuropediatria, se cre6 una nueva base de datos en
Microsoft Access 2000, con la informacion registrada en estos Gltimos 20 afios (hasta el 1
de marzo de 2010). Para el posterior analisis de los datos de una forma confidencial,
siendo exclusivamente conocidos y manejados por la investigadora principal, se aplic un
meétodo de codificacion como procedimiento de disociacion de datos, de modo que la
informacién obtenida no pudiera asociarse a persona identificada o identificable!®?. Se
usé como cadigo un namero, el orden de entrada del registro en la base de datos, siendo

un campo autonumérico y no duplicado.

3. ESTRUCTURA DE LA BASE DE DATOS

Las principales variables recogidas en la base de datos son las siguientes:

DATOS DE FILIACION: apellidos y nombre, nimero de historia, sexo y fecha

de nacimiento.

= FECHA'Y EDAD DE LA PRIMERA CONSULTA: se refiere a la primera vez
que fue valorado por nuestra Unidad (en consulta o durante su ingreso).

= ANTECEDENTES FAMILIARES: antecedentes neuroldgicos o de otras
enfermedades en la familia, abortos previos, consanguinidad.

= PROCEDENCIA: Atencion Primaria, ingreso hospitalario, otras consultas,
Urgencias, otros hospitales de la region-zona, Atencion Temprana, otros.

* VARIABLES DE ANTECEDENTES PRENATALES, PERINATALES Y EN
PERIODO NEONATAL: embarazo gemelar, realizacion de amniocentesis,
patologia gestacional (diabetes gestacional, retraso de crecimiento intrauterino,
polihidramnios, oligoamnios, riesgo de infeccion congénita), edad gestacional,
test de Apgar, existencia de riesgo de pérdida de bienestar fetal, peso al nacer y
necesidad de ventilacion mecanica en periodo neonatal.

* DESARROLLO PSICOMOTOR.

= TIPO DE ESCOLARIZACION.
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= MOTIVOS DE CONSULTA.

= EXAMEN FiSICO.

* |CONOGRAFIA: Se sefiala si existen fotos del nifio o de su neuroimagen, o
videos del paciente.

= DETERMINACIONES BIOQUIMICAS.

= OTROS EXAMENES COMPLEMENTARIOS.

= DIAGNOSTICOS.

= TRATAMIENTO: los tratamientos recibidos, los suprimidos y el tratamiento
actual.

= CONTROL EN PROGRAMA DE TOXINA BOTULINICA: En estos casos se
especificd el grado de afectacion segun el nivel de movilidad con la escala
Gross Motor Function Classification System (GMFCS)™*** el diagnéstico
funcional (hemiparesia, diplejia, tetraparesia, triplejia) y forma clinica de PCI
(espastica, distonica, mixta u otra), principalmente.

= NUMERO DE INGRESOS en el Hospital Universitario Miguel Servet de
Zaragoza.

= CONTROL ACTUAL: Referido al momento de introducir la dltima
modificacion en cada caso. Se contemplaron las posibilidades: sigue control,
alta, control por otra especialidad, traslado, paso a adultos, éxitus, no vuelve.

= TIEMPO DE SEGUIMIENTO: Desde la primera vez que el paciente fue

valorado, hasta la introduccion de la ultima modificacién en cada caso.

4. DESCRIPCION DETALLADA DE ALGUNAS DE LAS VARIABLES

Dada la complejidad e importancia de algunas de las variables, se realiza una

descripcion de forma exhaustiva en el Anexo 3.

Las variables de diagnostico, motivo de consulta y procedimientos diagnosticos
(determinaciones bioquimicas y otros examenes complementarios) se refieren a la
Clasificacion Internacional de Enfermedades 92 Revision Modificacion Clinica (CIE-9-
MC). Se asignd el cddigo mas apropiado a estas variables en marzo de 2010, ya que
carecian de él hasta el momento, como forma de establecer un lenguaje universalmente
aceptado por todos los profesionales y que facilita la comunicacion y entendimiento entre
los mismos. Para ello se utiliz la version on line de la CIE-9-MC™® y también se cont6

con el reciente libro de Codificacién en Neurologia Pediétrica, basado en CIE-9*.
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5. ANALISIS DE DATOS

Se realizd un estudio descriptivo retrospectivo de la actividad asistencial
neuropediatrica realizada en nuestro hospital desde mayo de 1990 hasta marzo de 2010.
Para lo cual, se contabiliz6 el nimero de nifios valorados por la Unidad de Neuropediatria
en este periodo de tiempo y su distribucion segin sexo y edad; centrandonos
posteriormente en las principales variables que consideramos constituyen la parte mas

representativa de la asistencia neuropediatrica:
- Motivos de consulta por los que se solicita nuestra evaluacion.
- Diagnosticos asignados.
- Pruebas complementarias solicitadas.

Las variables cualitativas (motivos de consulta, diagnosticos, etc) se presentan

mediante la distribucion de frecuencias de los porcentajes de cada categoria.

Como ya se ha comentado anteriormente, se realizd primero el estudio de forma
global de toda la muestra de pacientes atendidos en estos 20 afios (12.726); para después
hacer lo mismo sdlo de los pacientes cuya primera visita se realizara en los ultimos cinco
afios (2005-2010), y asi comparar los resultados con lo obtenido en los cinco primeros
afios de funcionamiento de la Unidad, recogido en el estudio realizado por Lopez-Pison et
al desde 1990 a 1995181141,

Para comparar las frecuencias de las variables cualitativas entre los 2 grupos
(primeros 5 afios de actividad, grupol, y ultimos 5 afios de actividad, grupo 2), se
procedio a hallar los intervalos de confianza de las mismas, con un nivel de significacion
de p<0,05.

El paquete estadistico utilizado es el SPSS (version 16.0).
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V.ASPECTOS ETICOS
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El estudio se llevo a cabo siguiendo las normas deontoldgicas reconocidas por la
Declaracion de Helsinki (592 Asamblea General, Sedl, Corea, Octubre 2008%°), las
Normas de Buena Practica Clinica'®’ y cumpliendo la legislacién vigente y la normativa
legal vigente espafiola que regula la investigacion clinica en humanos (Real Decreto

223/2004 sobre ensayos clinicos™® y Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica®™).

Los datos fueron protegidos de usos no permitidos por personas ajenas a la
investigacion, considerando la informacion generada en este ensayo como estrictamente
confidencial, permitiéndose, sin embargo, su inspeccion por las Autoridades Sanitarias.
Asi mismo se contd con la aprobacion del Comité Etico de Investigacion Clinica de
Aragon y el visto bueno de la Comision de Investigacion del Instituto Aragonés de

Ciencias de la Salud.
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V1. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

51






Al tratarse de un estudio descriptivo retrospectivo, presenta las limitaciones
inherentes a este tipo de estudios. La principal consiste en que no permiten establecer
relaciones causales entre las variables. No obstante, permiten generar hip6tesis como base
para la realizacién de estudios experimentales. Son Utiles para ponernos al dia sobre los
cambios producidos en el patron de una enfermedad o fendmeno de salud ya conocido, e
intentan servir para la base de elaboracion de programas de salud.

Centrandonos en este estudio en particular, hay que resefiar que se maneja una
base de datos con una gran cantidad de variables y registros; lo que enriquece el estudio
pero también aumenta las probabilidades de sesgo dada la dificultad de su manejo. En
este sentido, cabe destacar que la base de datos se encuentra en continua evolucion,
adaptandose a los avances cientificos, con introduccion de nuevos examenes
complementarios, motivos de consulta o incluso diagndsticos. Y como consecuencia de
esta evolucion, siempre que se introduce alguna modificacion en estos campos, se realiza
una actualizacion de todos los registros introducidos hasta esa fecha, teniendo en cuenta

ese nuevo parametro.

Otra limitacion a tener en cuenta es que se recogen de forma general todos los
motivos de consulta, diagnosticos y pruebas complementarias de cada paciente, desde su
primera consulta y a lo largo de toda su evolucion; pero no se recoge la fecha de cada uno

de ellos, sino que es una vision global del paciente.

53






VII. UTILIDAD DE LOS RESULTADOS
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Como se ha venido reflejando a lo largo de estas paginas, el conocimiento de estos

datos podria permitirnos:

- Hacer una revision y evaluacion del trabajo que estamos realizando
diariamente, pudiendo encontrar posibles deficiencias y proponer lineas de
mejora e intervenciones orientadas a optimizar la asistencia y alcanzar un nivel

de excelencia en la prestacion de los servicios.

- Compartir nuestra experiencia con otros especialistas. Creemos de gran interés

intercambiar nuestras experiencias y nuestras actuaciones.

- Contribuir al desarrollo y estudio de la especialidad, a conocer las necesidades
de especialistas y cuales son los puntos que se deberian reforzar en su
formacion, que también varian con el tiempo, segun los avances cientificos y

las necesidades de la poblacion.

- Podria permitirnos adecuar la atencion clinica a las necesidades asistenciales,
planificar las necesidades estructurales y promover medidas preventivas y de

educacion para la salud.
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VIII.RESULTADOS
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En los 20 afios que comprende el estudio se ha dado asistencia neuropediatrica a
12.726 pacientes, lo que hace una media anual de 636,3 nifios nuevos. De ellos 7.103 son
varones, el 55,81 %, y 5.623 son mujeres, el 44,19%.

La edad media de la primera visita es de 5,66 afios (DS 4,66 y un rango de edades
comprendido entre recién nacido y 23,69 afios). No se suelen atender en primeras visitas
nifios a partir de los 15 afos; no obstante, en ocasiones son valorados al ser remitidos
desde otras consulta del hospital en las que han sido llevados desde la infancia y
requieren una valoracion antes de ser dados de alta o pasar a adultos, y también se han
dado casos de ser remitidos desde adultos para nuestra valoracion.

Se ha recogido la fecha de Gltima consulta en 9.725 historias, a partir de las cuales
se ha calculado el tiempo de seguimiento. En 3.070 casos (31,56%) se dio el alta en la
primera consulta. El tiempo de seguimiento medio en los 6.655 restantes ha sido de 2,23
afios (DS de 3,05 y rango de 1 semana a 18,17 afios).

En la Tabla I se expone la frecuencia por edades en el momento de la primera
consulta. Mas de la mitad de los nifios se encuentran por debajo de los 7 afios, el 21,74%

por debajo del afio de edad.

La procedencia de los nifios remitidos para valoracion, se resume en la Tabla Il.
Los dos principales grupos en cuanto a frecuencia son los remitidos por su Pediatra de
Atencién Primaria 34,72% y los nifios ingresados en planta a los que se ha solicitado
interconsulta a Neuropediatria 22,56%. No obstante, si agrupamos toda la actividad
hospitalaria de interconsultas, ademas de las plantas de hospitalizacion (Lactantes,
Escolares, Infecciosos, Cirugia-Traumatologia), las procedentes de la unidad de
Neonatales, de UCI, de Urgencias y de otras consultas hospitalarias, tenemos que la

actividad neuropediatrica generada en el hospital es del 38,95%.

También se recogen en el total de 20 afios, los principales diagndsticos de los 244
pacientes fallecidos, 1,92%, (Tabla Il1) y las causas por las que 1.041 pacientes, 8,18%,
requirieron ingreso en UCIP (Tabla IV).
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Tabla I. Frecuencia de la edad en el momento de la primera consulta.

GRUPOS DE EDADES | ABSOLUTO RELATIVO
(n) (%)

<1 afio 2740 21,74%
1- 6 afios 4866 38,60%
7 - 12 anos 4052 32,14%
13 - 18 afios 929 7,37%
> 18 afios 19 0,15%

12606*

*No consta la fecha de primera visita en 120 casos (y por tanto,
tampoco la edad en el momento de la misma).

Tabla Il. Procedencia de los nifios remitidos para valoracion.

ABSOLUTO | RELATIVO | RELATIVO AGRUPADO
EDE

PEDIATRA CENTRO DE SALUD 4419 34,72% 34,72%
PLANTA HOSPITAL 2871 22,56%

CONSULTAS HOSPITAL 1091 8,57%

NEONATALES 428 3,36% 38,95%
URGENCIAS 416 3,27%

Ucl 151 1,19%

OTROS HOSPITALES DE ARAGON, 679 5,34% 5,34%
LARIOJAY SORIA

ATENCION TEMPRANA 55 0,43% 0,43%
OTROS 701 5,51% 5,51%
NO CONSTA 1915 15,05% 15,05%

I 7 ™ I
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Tabla Ill. Principales diagnosticos de los 244 pacientes éxitus en estos 20 afios (1990-

2010) y porcentaje que representan estos diagnosticos para el total de pacientes éxitus.

ENCEFALOPATIAS PRENATALES 98 | 40,16%

Sin causa confirmada 78 31,97%
Trastornos genéticos confirmados 16 6,56%
Disruptivas 4 1,64%
. 55
Hemorragias intracraneales 18 ceperiZness] 22,54%
ACV postnatal 6 2,46%
Meningitis 6 2,46%
Encefalitis 5 2,05%
Encefalomielitis aguda diseminada 1 0,41%

EPILEPSIAS 43 | 1762%

Epilepsia parcial sintomatica 27 11,07%

Sindrome de West sintomatico 6 2,46%
Sindrome de Lennox sintomatico 3 1,23%
Sindrome de Ohtahara sintomatico 2 0,82%
Epilepsia generalizada sintomdtica 5 2,05%

TRASTORNOS METABOLICO-DEGENERATIVOS | 34 | 13,93%

Enfermedad mitocondrial 10 4,10%

Enfermedad peroxisomal 5 2,05%
Trastorno del metabolismo intermediario 5 2,05%
Enfermedad lisosomal 4 1,64%
Trastorno de la beta-oxidacién mitocondrial 2 0,82%
Otras 8 3,28%

ENCEFALOPATIA PERINATAL - 33 | 1352%
TUMORES SNC 30 | 1230%

Cerebelo 10 4,10%
Hemisféricos 8 3,28%
Linea media 5 2,05%
Medulares 5 2,05%
Troncoencefélicos 2 0,82%

ENFERMEDAD NEUROMUSCULAR 20 | 820%

AME Tipo | 4 1,64%
Miopatias metabdlicas 3 1,23%
Enfermedad de Duchenne 2 0,82%
Distrofia miotdnica congénita 2 0,82%
Distrofia muscular congénita deficiente en merosina 1 0,41%
Neuropatia hereditaria sensitovomotriz 1 0,41%
Otras sin especificar 7 2,87%

MIELOMENINGOCELE 4 | 168%
NEUROCUTANEOS 2 | o82%
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Tabla 1VV. Motivos de ingreso en UCIP en el total de 20 afios (1990-2010) y porcentaje
que representan respecto al total de pacientes ingresados, 1.041 pacientes. Algunos de
ellos han ingresado (en el mismo o diferente momento) por distintos motivos; por lo que

se recogen un total de 1.229 diagndsticos.

MOTIVOS DE INGRESO EN UCIP TOTAL %

TRAUMATISMO CRANEAL-POLITRAUMA 331 31,80%
CONVULSION 224 21,52%
POSTOPERATORIO NEUROQUIRURGICO * 180 17,29%
ENCEFALOPATIA AGUDA 176 16,91%
INSUFICIENCIA RESPIRATORIA 86 8,26%
POSTOPERATORIO OTROS 61 5,86%
POSTOPERATORIO CARDIACO 37 3,55%
PARADA CARDIO-RESPIRATORIA 36 3,46%
TRASTORNO HIDROELECTROLITICO 26 2,50%
SINDROME DE GUILLAIN-BARRE 8 0,77%
ACCIDENTE CEREBROVASCULAR 3 0,29%
OTROS 61 5,86%

| a2 |

1. Postoperatorio neuroquirurgico: 100 pacientes son postoperatorio de tumores del

sistema nervioso central y los otros 80 son otros postoperatorios neuroquirdrgicos.
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Los motivos de consulta de los 12.726 pacientes valorados en los 20 afios de
funcionamiento de la Unidad de Neuropediatria se muestran en la Tabla V, ordenados en
frecuencia descendente y sefialando el porcentaje que suponen con respecto al total de
pacientes. Asimismo, en esta tabla también se reflejan estos mismos datos de los grupos 1
y 2 (primeros 5 afios de actividad y Gltimos 5 afios, respectivamente), junto con su

intervalo de confianza, con un nivel de significacion de p<0,05.

A continuacion, de la misma forma, se exponen en las Tablas VI y VII todos los
diagndsticos recogidos por orden de frecuencia y las principales agrupaciones

diagnosticas, respectivamente.
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Especificaciones numéricas de la tabla V:
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Retraso psicomotor. De los 1.264 pacientes que consultaron por retraso psicomotor,
en 752 (el 59,49%) fue consecuencia de encefalopatia prenatal.

Entre los diagndsticos funcionales de los nifios que consultan por retraso psicomotor,
en su desarrollo evolutivo hemos encontrado: retardo mental (552, el 43,67%),
trastorno del espectro autista (231, 18,28%) y paréalisis cerebral infantil (199, el
15,74%), principalmente. Ademas, asociaron epilepsia 141 (el 11,16%).

Alteraciones en la forma y tamafio de la cabeza agrupadas. Dentro de esta
agrupacion se recogen los motivos de consulta microcefalia, macrocefalia y
alteraciones en la morfologia de la cabeza; motivos que también se han considerado

aparte en la misma tabla.

Trastornos de la marcha. Queremos resefiar que los principales grupos diagnosticos
que se encontraron en los 466 pacientes que consultaron por trastornos de la marcha
fueron: Normalidad 18,03%, leucomalacia periventricular 4,50%, polineuropatias
hereditarias 4,08%, ACV-lesion focal prenatal 3,65%, paraparesia espastica familiar
3,65%, trastornos del espectro autista 1,07%, distrofinopatias 0,86%, mielopatias
0,64%

En los casos en los que el trastorno de la marcha fue de instauracion aguda, tenemos:
Patologia no neuroldgica 10,94% (discitis, sinovitis, enfermedades reumatologicas,
intoxicaciones, etc.), trastornos somatomorfos-facticios 5,58%, tumores sistema
nervioso central 5,36%, ataxias cerebelosas agudas 5,36, cerebelitis postvaricela

2,36%, Guillain-Barré 2,15%, encefalomielitis aguda diseminada 1,50%

Encefalopatia aguda. Los principales diagnosticos que se encontraron en los
pacientes que consultaron por esta causa son: 25,17% meningoencefalitis, 11,72%
migrafias con aura, 8,62% intoxicaciones, 7,59% crisis epilépticas, 6,21%
hemorragias intracraneales espontaneas (en el 44% se encontraron malformaciones
arteriovenosas), 5,52% tumores del sistema nervioso central, 4,48% encefalomielitis
agudas parainfecciosas, 3,45% trastornos somatomorfos-facticios, 3,10% hematomas
epidurales secundarios a TCE, 3,10% accidentes cerebrovascular isquémicos (9
casos, 2 espontaneos y 7 secundarios a meningoencefalitis), 2,76% enfermedades

metabolicas (4 alteraciones de la beta-oxidacion de acidos grasos, 2 trastornos



metabolismo intermediario, 1 adrenoleucodistrofica ligada a X y 1 enfermedad
mitocondrial), 2,07% sindromes del lactante zarandeado, 2,07% otros trastornos
paroxisticos (en uno de ellos se traté de una invaginacion intestinal), 1,38% ataxias
cerebelosas agudas, 1,38% hidrocefalias prenatales, 1,03% vértigos paroxisticos
benignos, 0,69% sindromes de Guillain-Barré.

Macrocefalia. De los 241 motivos de consulta por macrocefalia, tenemos: 124
(51,45%) nifios normales, 23 (9,54%) nifios normales en los que se ha detectado un
higroma pericerebral cronico, 85 encefalopatias prenatales (35,27%, de las que cerca
de la mitad son hidrocefalias prenatales), 5 hidrocefalias postnatales (2,08%, 4
tumorales y 1 post-meningitis) y 4 hidrocefalias perinatales (1,66%, 2 post-

meningitis neonatales y 2 tras hemorragias intraventriculares).

Microcefalia. De los 133 motivos de consulta por microcefalia, observamos que: 81
(60,90%) eran nifios con encefalopatias prenatales, 47 (35,34%) nifios normales y 5

(3,76%) presentaron craneosinostosis.
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Especificaciones numéricas de la tabla VI:

1. Pardlisis cerebral infantil (PCI): De los 850 pacientes con PCI, 162 se incluyeron
en programa de infiltracion de toxina botulinica, los cuales se agruparon por su grado
de afectacion segun el sistema de clasificacion de la funcion motora gruesa:
= Nivel I, més leve: 47 nifios (29,01%).
= Nivel Il, no requieren aparatos para caminar despues de los 4 afios, dificultades
para correr y saltar: 38 (23,46%).

= Nivel 111, requieren asistencia para caminar, movilidad independiente en el suelo:
30 (18,52%).

= Nivel IV, mantienen sedestacion, movilidad independiente muy limitada: 30
(18,52%)

= Nivel V, falta de independencia incluso en el control basico antigravitatorio: 17
(10,49%).

Estos 162 pacientes también se clasificaron segin su afectacion funcional en:

Hemiparesia 51 nifios (31,48%), Tetraparesia 47 (29,01%), Diplejia 42 (25,93%),

Triplejia 22 (13,58%).

2. Crisis sintomaticas. En el total de la muestra tenemos recogidas 402 crisis
sintomaticas: Sincope convulsivo 119, convulsion por meningoencefalitis 58,
convulsion en el contexto de gastroenteritis aguda 53, convulsion sintomatica otras
48 , convulsion por TCE 35, por alteracion hidroelectrolitica 22, convulsion por
sangrado espontaneo 11, convulsion en maltrato 9, hipoglucémica 8, convulsion
asociada infeccion respiratoria 7, convulsion por hipoxia 6, convulsion por otro
accidente (no traumatismo craneoencefalico) 6, convulsién por tumoracion 6, HTA 5,

tras vacuna 5, en postoperatorio 4.

3. Trastorno de espectro autista sintomatico. Dentro de los sintomaticos, las causas
recogidas en nuestra serie son: 52 encefalopatias prenatales sin especificar, 11
encefalopatias perinatales, 9 epilepsias (dentro de las cuales destacan 2 sindromes de
Dravet y 2 esclerosis mesiales temporales), 8 esclerosis tuberosas (todas ellas con
epilepsia), 7 sindromes de Rett, 5 sindromes de Angelman, 3 infecciones congenitas
por citomegalovirus, 2 sindromes alcohdlico-fetales, 2 encefalitis postnatales, 2
sindromes de Down que desarrollaron un sindrome de West, 1 sindrome X fragil, 1
enfermedad lisosomal, 1 paciente con esclerosis mesial temporal sin epilepsia y 8 con

otras cromosomo patias.
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10.

11.

12.

13.

90

Quistes aracnoideos prenatales: 67 de localizacion temporal, 20 en fosa posterior, 2

en region selar y 14 en quistes aracnoideos de otras zonas supratentoriales.

Hidrocefalia postnatal: 66 hidrocefalias a consecuencia de tumoraciones, 25 tras
infecciones del sistema nervioso central, 5 posthemorrégicas, 3 tras traumatismo

craneoencefalico.

Trastornos migracion/proliferacion: Entre los que hay recogidos 31 displasias
corticales  focales, 25 hemimegaencefalias, 19  esquisencefalias, 19
lisencefalias/paquigirias difusas, 7 heterotopias y 3 diagndsticos genéticos positivos
para el gen LIS1.

Hidrocefalia perinatal: Recogidas 46 como consecuencia de hemorragia

intraventricular del prematuro.

Faciotelencefalopatias: A destacar 9 holoprosencafelias, 4 sintelencefalias y 4

displasias septo-opticas.

Esclerosis tuberosa (ET): Los 19 pacientes recogidos con ET presentan epilepsia a
excepcion de 3, que ademas no tienen ninguna otra sintomatologia neurologica
asociada. De los restantes 16, en 11 son epilepsias parciales sintoméaticas mientras
que 5 iniciaron sindrome de West. Estos nifios, ademas de la epilepsia, también
presentan: 7 de ellos trastorno del espectro autista y retraso mental asociados, 4
retraso mental aislado y 1 trastorno del espectro autista aislado.

En estos nifios cabe destacar la existencia de rabdomiomas cardiacos en 9 de ellos,

siendo diagnosticados prenatalmente en 5 casos.

Distrofias musculares de Duchenne y Becker: Un total de 16, 10 Duchenne y 6

Becker.

Atrofia muscular espinal (AME): De los 11 pacientes recogidas, 4 son AME tipo |
y 7 son AME tipo II.

Otras distrofias musculares: 2 de ellas calpainopatias.

Distrofia muscular congénita: 5 de ellas deficientes en merosina, la Gltima con

diagndstico genético en lugar de biopsia muscular.
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La amplia agrupacion diagnostica “trastornos paroxisticos” esta constituida por las
epilepsias, las crisis febriles y los trastornos paroxisticos no epilépticos. Afectan al
41,17% de los nifios de nuestra muestra. En la Tabla VIII se recoge la distribucion por
frecuencias de estas entidades y el porcentaje correspondiente a total de nifios. Por orden
de frecuencia en diagnostico se encuentran los trastornos paroxisticos no epilépticos,
seguidos de las crisis febriles y las epilepsias. Cabe resefiar, como en otras ocasiones a lo
largo del trabajo, que existen méas diagndsticos que nifios ya que un mismo nifio puede
consultar en distintos momentos por diferentes paroxismos no epilépticos (2.809 nifios
con 3.038 diagndsticos), o evolucionar de una epilepsia a otra (1.131 nifios y 1.173

epilepsias).

Tabla VIII. Agrupaciéon de trastornos paroxisticos en el conjunto de los 20 afios,
subdividida en sus principales entidades: epilepsias, crisis febriles y otros trastornos

DIAGNOSTICOS | NINOS

(n) (%)
EPILEPSIAS (1131 nifos) 1173 9,22%
PROBABLES EPILEPSIAS (271 nifos) 271 2,13%

paroxisticos.

CRISIS FEBRILES (1028 nifios) 1028 8,08%
Simples 845 6,64%
Complejas 183 1,44%

OTROS TRASTORNOS PAROXiSTICOS NO EI?[LEPTICOS CGER 23.87%

(2809 nifos)

REACCION VAGAL 737 5,79%

ESPASMOS DEL LLANTO 306 2,40%
Ciandticos 202 1,59%
Palidos 104 0,82%

CRISIS SINTOMATICAS AGUDAS 402 3,16%

CRISIS OCASIONALES CRIPTOGENICAS 157 1,23%

PSEUDOCRISIS 131 1,03%

VERTIGO PAROXISTICO BENIGNO 81 0,64%

TORTICOLIS PAROXISTICO BENIGNO 27 0,21%

MIOCLONIAS NEONATALES FISIOLOGICAS 23 0,18%

CRISIS DE CHIARI I 7 0,06%

ESTREMECIMIENTOS 6 0,05%

MIOCLONIAS BENIGNAS LOMBROSO Y FEJERMAN 2 0,02%

TRASTORNOS PAROXISTICOS SIN ESPECIFICAR 1159 9,11%
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Centrandonos en el grupo de epilepsias, tenemos diagnosticadas un total de 1.173
epilepsias en 1.135 nifios. También hay 271 casos de probables epilepsias (nifios con una
crisis pero con alteraciones significativas en el EEG o episodios repetitivos pero no
claramente epilépticos y sin alteraciones intercriticas en los EEG.

La distribucion de epilepsias en idiopéticas, sintomaticas y criptogénicas se refleja
en la tabla IX. En nuestra serie, las mas frecuentes son las epilepsias sintomaticas, con un
total de 488 nifios afectos y 517 tipos de epilepsias sintomaticas. En la tabla X se recogen
las principales causas de epilepsia sintomatica y el porcentaje que representan respecto a

los 488 nifos.

Tabla IX. Distribucion de las epilepsias en sintomaticas, idiopaticas y criptogenicas, en el

EPILEPSIAS EPILEPSIAS
W) (%)

EPILEPSIAS SINTOMATICAS (488 niiios) 517 44,08%

total de los 20 afos.

PARCIALES 399 34,02%
GENERALIZADAS 29 2,47%
SINDROME DE WEST SINTOMATICO 67 5,71%
SINDROME DE LENNOX SINTOMATICO 15 1,28%
SINDROME DE OHTAHARA SINTOMATICO 7 0,60%
291 24,81%
PARCIALES 85 7,25%
Epilepsia Rolandica Benigna 84 7,16%
Otra epilepsia parcial benigna 1 0,09%
GENERALIZADAS 206 17,56%
Epilepsia Ausencias 74 6,31%
Miocldénica benigna del lactante 17 1,45%
Miocldnica juvenil 16 1,36%
Otra epilepsia generalizada idiopatica 99 8,44%
365 31,12%
PARCIALES 161 13,73%
GENERALIZADAS 13 1,11%
EPILEPSIA MIOCLONICA SEVERA DEL LACTANTE 8 0,68%
SINDROME DE WEST CRIPTOGENICO 10 0,85%
SINDROME DE LENNOX CRIPTOGENICO 2 0,17%
SINDROME DE OHTAHARA CRIPTOGENICO 5 0,43%
SINDROME DE LANDAU - KLEFFNER 1 0,09%
PUNTA ONDA CONTINUA DURANTE EL SUENO 1 0,09%
OTRAS SIN ESPECIFICAR 161 13,73%
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Tabla X. Principales causas de epilepsia sintomatica y porcentaje que representan
respecto al total de nifios con epilepsia sintoméatica en el global de 20 afios (488

pacientes).

TOTAL | % |
ENCEFALOPATIAS PRENATALES | 274 | s615%

SIN ESPECIFICAR LA CAUSA 230 47,13%
INFECCIONES CONGENITAS 14 2,87%
Citomegalovirus 4
Toxoplasmosis
Otros 1
CROMOSOMOPATIAS 30 6,15%
Down
X fragil 1
Angelman
Otros
“
[ENCEFALOPATIAS POSTNATALES [ 44| 9.02% |
ACCIDENTES 9 1,84%
TCE 2
Casi ahogamientos 2
Maltrato 2
Otros &
ACV POSTNATAL 7 1,43%
INFECCIONES INTRACRANEALES 16 3,28%
Meningitis
Encefalitis (4 herpeticas) 5)
Absceso cerebral
OTROS 12 2,46%
SINDROME DE RETT 5) 1,02%
TRASTORNO DEL METABOLISMO INTERMEDIARIO 4 0,82%
Fenilcetonuria 1
Hiperglicinemia no cetésica 3
ENFERMEDAD LISOSOMAL 4 0,82%
San Filippo A 1
Leucodistrofia metacromatica 2
Lipofuscinosis ceroidea tipo 2 1
ENFERMEDAD MITOCONDRIAL 8 1,64%
TRASTORNO DE LA BETA-OXIDACION MITOCONDRIAL 1 0,20%
ENFERMEDAD PERIXOSOMAL 3 0,61%
Adrenoleucodistrofia X linked 2
Sindrome de Zellweger 1
ENFERMEDAD METABOLICA PROBABLE SIN ESPECIFICAR 7 1,43%

SINDROMES NEUROCUTANEOS 5,53%

Esclerosis tuberosa 16
Sturge Weber 2
Neurofibromatosis 5)
Sindrome de Proteus 1
Incontinencia pigmenti 1

Otros 2

MALFORMACIONES VASCULARES 1 | o020%
TUMORACIONES INTRACRANEALES 4,92%

Tumor de cerebelo 2
Tumor hemisférico 22

[N
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También queremos destacar algunos datos de las agrupaciones diagnésticas
“encefalopatias prenatales” y de los “trastornos del metabolismo” o enfermedades

metabdlicas:

Los principales diagnésticos funcionales de nuestros 1.663 pacientes afectos de
encefalopatia prenatal son: Retardo mental 51,11% (850), PCI 24,29% (404), Trastornos
espectro autista 19,06% (317) y epilepsia 18,94% (315).

En cuanto al heterogéneo grupo de enfermedades metabélicas, en la siguiente
tabla (Tabla XI), se detallan las distintas enfermedades diagnosticadas en los 20 afios de

asistencia neuropediatrica.
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Las sucesivas tablas (Tabla X1 a XVII) que se exponen a continuacion reflejan las
distintas determinaciones bioquimicas y otros examenes complementarios mas complejos
realizados al total de la muestra de 20 afios, distinguiendo de ese total, cuéles han

presentado un resultado normal y cuéles un resultado alterado.

Ademas, también se comparan en ellas estos mismos datos pero referidos al grupo
1 (5 primeros afios de consulta, 1990-1995) y al grupo 2 (5 ultimos afios de consulta,
2005-2010). Para su comparacion, se sigue la misma pauta que llevamos utilizando hasta
ahora, obteniéndose el intervalo de confianza con un nivel de significacion de p<0,05.

No se han solicitado determinaciones bioquimicas ni exdmenes complementarios a

1.068 pacientes (8,39%), en los que fue sufiente con la anamnesis y exploracion.
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IX. DISCUSION
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La actividad asistencial neuropediatrica es una parte importante de la Pediatria,
que estd en aumento debido a los cambios en las necesidades de la poblacion,
determinados por los avances médicos, cientificos y sociales. Las exigencias
sociosanitarias incrementan debido al acceso generalizado a la informacion, a la
participacion activa de los pacientes y de sus familiares en el proceso de la enfermedad;
asi como también se amplian las posibilidades diagndsticas, incluido el diagnostico
prenatal y las opciones presentes o futuras de tratamientos. A estas necesidades hay que
afiadir la frecuencia de problemas neuroldgicos que afectan a los nifios (se calcula que 1
de cada 10 nifios atendidos en atencion primaria y el 25% de los hospitalizados tienen

alteraciones neurolégicas™).

A partir de los datos mostrados en los resultados, se puede obtener una visién
global de la asistencia neuropediatrica en los 20 afios de funcionamiento de la Unidad de
Neuropediatria. En nuestra experiencia tenemos una media anual de 636,3 pacientes
nuevos al afo. En los cinco primeros afios 409,2 nifios/afio, duplicAndose ampliamente en
los ultimos cinco afios a 897,6 nifios/afio. Esta expansion permanente corrobora la
necesidad de que existan Secciones de Neuropediatria en hospitales pediatricos de
referencia, llevando incluso a la planificacion de unidades de seguimiento clinico
especializado de las patologias mas frecuentes (epilepsia, PCI, dificultades en el
aprendizaje, recién nacido de riesgo neuroldgico, etc.). Sin embargo, a pesar de su
importancia, existen pocos estudios referidos a esta labor asistencial®**** que nos
permitan realizar planificaciones en la misma, la mayoria de ellos realizados en Espafia y

ninguno en los dltimos cinco anos.

En gran medida, nuestra actividad es generada en el hospital, con interconsultas y
valoraciones desde las distintas consultas externas y plantas de hospitalizacion (Lactantes,
Escolares, Infecciosos, Oncopediatria, Cirugia Pediatrica, Neonatal-UCI Neonatal, UCI-
Pediatrica y Urgencias), correspondiendo al 38,95% de los pacientes evaluados en estos
20 afos de funcionamiento; lo que hace de la Neuropediatria una especialidad
eminentemente hospitalaria, aunque en nuestra experiencia, este porcentaje viene seguido
de cerca por la actividad generada desde los centros de atencion primaria, que alcanza el
34,72%.

Los lactantes y recién nacidos representan el mayor volumen de consultas, ya solo

los menores de 1 afio suponen el 21,74%, de forma similar a lo que se ha encontrado en
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otras series'*®. Esto probablemente sea motivado por ser el grupo etario que mas dudas
puede originar en su exploracion; cuyas alteraciones pueden ser sutiles y muchas veces
solo diagnosticadas por personas con experiencia en la exploracion neuroldgica pediatrica
(por ejemplo: alteraciones en el contacto social o en el tono muscular); incluso hay
ocasiones en las que solo un seguimiento frecuente es el que nos permite asegurar un
correcto desarrollo neuroldgico, dadas las variabilidades del mismo en el rango de la

normalidad.

La distribucion de las patologias més frecuentes es similar a la referida en otras

138,142

series , aunque es complicado hacer comparaciones dado que no hay uniformidad a

la hora de agrupar entidades entre los distintos estudios.

Los trastornos paroxisticos epilépticos y no epilépticos constituyen nuestro grupo
mas numeroso, si lo desglosamos, encontramos: trastornos paroxisticos no epilépticos
2994 pacientes (23,53%), epilepsias 1173 (9,22%) y crisis febriles 1028 (8,08%). Si
consideramos a cada uno de ellos por separado, otras entidades ascenderian a ocupar los
primeros puestos tras los paroxismos no epilépticos: las cefaleas alcanzarian el segundo
lugar en diagndstico con 2620 pacientes (20,59%), seguidas de las encefalopatias
prenatales 1663 (13,08%).

A continuacién, nos centraremos principalmente en comparar la actividad
asistencial (principales motivos de consulta, diagnosticos y pruebas complementarias) de
los cinco primeros afios de funcionamiento (1990-1995) en relacién con los cinco ultimos
(2005-2010), haciendo también referencia al total de la muestra de los 20 afios, para ver
los principales cambios y tendencias y hacer un perfil de la evolucién que lleva la
especialidad (tanto en demanda asistencial como en nuestras actuaciones a la hora de

adaptarnos a los cambios).

La discusién, contemplando los protocolos asistenciales (anexo 2), refleja la
necesidad de permanente actualizacion, debido a los continuos avances técnicos,

cientificos y sociales.
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A. MOTIVOS DE CONSULTA

La discusion se focaliza en primer lugar en los motivos de consulta, que
representan el punto de partida del proceso diagndstico. Se analizaran los motivos de
consulta méas frecuentes en los cinco Ultimos afios (2005-2010), grupo 2, comparandolos
con los 5 primeros afios (1990-1995) de puesta en funcionamiento de la Unidad, grupo 1,
y el total de la muestra. A partir de ellos se desarrollaran los diagndsticos obtenidos que
puedan ser agrupados de forma homogénea.

Los profesionales somos expertos en los motivos de consulta que atendemos, a
partir de los cuales se desarrolla el proceso asistencial, y debemos adaptarnos a ellos y a
los cambios que se producen en funcion de los avances técnicos, cientificos y sociales, asi
como a diversas circunstancis coyunturales, que en nuestro caso se reflejan en los
resultados obtenidos, lo que es Util para analizar los cambios que se van produciendo. Los
datos del periodo 2005-2010 son los que reflejan la situacion actual de la Neuropediatria
del Hospital Infantil Universitario Miguel Servet de Zaragoza.

Los principales motivos de consulta a desarrollar son: 1) trastornos paroxisticos,
2) cefalea, 3) retraso psicomotor, 4) alteraciones en la forma y tamafio de la cabeza
agrupadas, 5) trastornos de la marcha y 6) problemas escolares. Solo éstos ya representan

el 60,5% del total de motivos de consulta en los Ultimos 5 afios de actividad asistencial.

TRASTORNOS PAROXISTICOS. Incluimos las crisis febriles, los trastornos
paroxisticos no epilépticos (TPNE) vy las epilepsias. En nuestra experiencia de 20 afios
este motivo de consulta es el mas importante en cuanto a frecuencia, afectando al 37,91%
de los nifios valorados por nuestra Unidad. Si consideramos el grupo 1 con respecto al 2,
en ambas muestras sigue siendo el principal motivo de consulta; aunque ha disminuido de
forma significativa en el ultimo periodo de estudio (grupo2), pasando del 40% al 34,7%.
Esta disminucion parece ser debida principalmente a que actualmente no se consulta por

crisis febriles simples, como se explicara mas adelante en el apartado de diagnosticos.

Los trastornos paroxisticos epilépticos o no epilépticos, o el diagnostico
diferencial de la epilepsia, constituyen uno de los capitulos mas importantes de la
Neuropediatria. No s6lo en cuanto a la frecuencia de la demanda, como se refleja en
nuestra causistica, sino también por la gran variedad de problemas que se plantean y la

transcendencia de muchos de ellos. El diagndstico diferencial de los trastornos
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paroxisticos abarca practicamente todas las ramas de la pediatria: reacciones vagales,
problemas que pueden precisar cirugia como los sindromes suboclusivos o alteraciones

que plantean un riesgo vital como los sincopes cardiacos®.

Metrick et al recogen una frecuencia entre 20-35% de TPNE incorrectamente
diagnosticados y tratados como epilepsia. También observaron que el 12% de los
pacientes remitidos a un centro de epilepsia por crisis epilépticas rebeldes al tratamiento,
presentaban trastornos paroxisticos no epilépticos comprobados mediante monitorizacion
video-EEG™.

La causa mas frecuente de error suele ser'®: anamnesis inadecuada, asociando
epilepsia con todo fenémeno de aparicion brusca, principalmente si aparecen
movimientos involuntarios o incontinencia de esfinteres, que también puede observarse
en sincopes, espasmos del llanto o pseudocrisis; desconocimiento de los TPNE;
sobrevaloracion de los antecedentes familiares de epilepsia; interpretacion errénea de los
hallazgos del EEG, etc.

Con frecuencia el diagnostico se obtiene o se orienta exclusivamente en base a una
minuciosa descripcion de los episodios motivo de consulta. Por ello la anamnesis de los
episodios es fundamental, asi como es de gran ayuda, especialmente desde el uso

generalizado de las camaras digitales, la visualizacion en video de los episodios.

CEFALEA. Es el segundo motivo de consulta, afectando al 21,01% del total de
nuestros pacientes. Si comparamos el grupo 1y 2, observamos como se ha incrementado
de forma significativa (p<0,05) en los ultimos 5 afios la cifra de nifios que consultan por
esta causa (27,30%) en comparacion con los primeros 5 afios (9%), que ocupa el quinto
lugar en frecuencia, teniendo por delante otros motivos de consulta como los TCE-otros

accidentes, el retraso psicomotor y el sufrimiento perinatal.

Este aumento creemos que es debido a una elevacion de dicha patologia derivada
a Neuropediatria; y a cambios organizativos en el hospital, puesto que en el periodo de
1990 a 1999, todas las consultas por cefalea pasaron directamente a Neuropediatria,
mientras que anteriormente habia un pediatra encargado de esta patologia. Estos datos
reflejan la disparidad que puede haber en diferentes unidades de Neuropediatria y en una

misma unidad en diferentes periodos dependientes de temas organizativos, sobre los que
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con frecuencia, no tenemos ninguna operatividad. La relidad actual es de un 27% de

nifios que consultan por cefalea.

La cefalea es frecuente motivo de acudir a los servicios de Urgencias Pediétricas,
a la consulta de Pediatria y de Neuropediatria, y frecuente motivo de ingreso hospitalario
(distintos niveles asistenciales, pero todos pertenecientes al mismo sistema sanitario
publico). Son necesarias, en cada uno de estos niveles, estrategias consensuadas por los

profesionales implicados en su manejo.

La mayor parte de las cefaleas en la infancia son tensionales, inespecificas o
migrafiosas. La diferenciacion puede no ser facil, especialmente en edades pediéatricas,
donde con frecuencia no se dan los cuadros tipicos de jaqueca®**®®. En muchas ocasiones
utilizamos el término de “cefaleas recurrentes”, sin distinguir migrafias de cefaleas
tensionales. Por otra parte la actitud y el manejo son los mismos, y en ocasiones un nifio

puede presentar ambos tipos de cefaleas a lo largo de la evolucion.

Creemos que el pediatra puede manejar la mayor parte de las cefaleas en la
infancia en Atencion Primaria, realizando una adecuada anamnesis y exploracion y
conociendo los criterios de indicacion de neuroimagen, en cuyo caso debe remitirse al
nifio para ingreso, para evitar largos tiempos de espera, muy inadecuados si hay

indicacion clara.

Entendemos indicada la derivacion de un nifio con cefaleas recurrentes a la
consulta de neuropediatria cuando el pediatra considere que el nifio puede beneficiarse de
un tratamiento de fondo para controlar sus cefaleas; ademas es aconsejable la realizacion
de neuroimagen en ese grupo de nifios. No obstante son comprensibles una serie de
situaciones que pueden condicionar la derivacion a la consulta de neuropediatria de un

nifio con cefaleas recurrentes: la insistencia familiar, falta de respuesta a tratamiento, etc.

Desde el punto de vista diagndstico, la mayor preocupacion en el paciente con
cefalea es la posibilidad de que ésta se debe a una lesion estructural intracraneal. Estas
lesiones se identifican mediante la neuroimagen, y otros exdmenes complementarios no
son (tiles en general en el estudio de las cefaleas®®’™®°. La neuroimagen tiene un gran
valor diagnostico, excluyente de patologia, en pacientes que van a seguir presentando
cefaleas en el futuro, situacién habitual en las cefaleas recurrentes. El neuropediatra

puede ver colapsada su actividad, si es el encargado del frecuente control clinico de todos
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los pacientes con cefalea que valora. La normalidad de la neuroimagen permite espaciar
los controles clinicos o prescindir de los controles por el especialista en ausencia de

cambios evolutivos. Con frecuencia ademés tranquiliza a los nifios y a sus padres™,

Desde una perspectiva diagnostica, en términos operativos y economicistas,
entendemos mas rentable, en las cefaleas de la infancia que le llegan a un neuropediatra
hospitalario, tras la valoracion inicial (estado general y actitud del paciente, perimetro
cefalico, inspeccion de estigmas cutaneos, medicién de TA, exploracion neuroldgica
incluido fondo de 0jo), la realizacién de la neuroimagen y, en la mayoria de los casos,
continuar el control clinico por su pediatra. En nuestra consulta se realiza
sistematicamente neuroimagen, habitualmente RM craneal en lugar de TAC, debido a que
en la mayor parte de casos es mas informativa y dada la ausencia de radiacion todavia de
mayor importancia en la edad pediatrica’*. Sus inconvenientes son la necesidad de
anestesia en algunos casos (en general en nifios menores de 6 afios 0 en mayores con
deéficits cognitivos o trastornos del espectro autista) y la escasa disponibilidad en

situaciones de urgencia, donde la TAC sigue siendo ampliamente utilizada'"%.

Con una neuroimagen normal habitualmente damos de alta con informe para el
pediatra del nifio, y éste sigue controlandolo. La realizacidn sistematica de neuroimagen
no sustituye a un control clinico, que debe realizar el pediatra. Dejamos abierta, por
supuesto, la posibilidad de que su pediatra lo vuelva a remitir cuando lo estime oportuno:
intensificacion de la clinica, mala respuesta a analgésicos, necesidad de tratamiento de

fondo...

Seguimos en consulta aquellos nifios a los que hemos instaurado tratamiento de
fondo; esta decision se toma de forma consensuada con la familia y con el nifio,
valorando la intensidad de las mismas y especialmente su frecuencia y su repercusion
sobre la actividad diaria del nifio. Generalmente reevaluamos en 1 mes su tolerancia, e
intentamos su retirada periédicamente, preferentemente en el periodo estival. También
seguimos aquellas cefaleas con ciertas peculiaridades: migrafia con aura o con ciertos

hallazgos en la neuroimagen.

Otras pruebas que valoramos son la angiorresonancia (angioRM) cerebral en
determinados casos de migrafia con aura y el polisomnograma nocturno en nifios

roncadores habituales, con trastornos del suefio o con cefalea de predominio matutino.
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La mayor parte de las cefaleas de los nifios responden a una primera linea de
tratamiento, y es nuestra obligacion su manejo racional. En algunas ocasiones deberemos
instaurar tratamiento de fondo. Es gratificante comprobar que tenemos medios efectivos
para aliviar o hacer desaparecer los sintomas y, especialmente, en las cefaleas recurrentes,

mejorar la calidad de vida de nuestros nifios'’*.

RETRASO PSICOMOTOR. EI porcentaje de nifios que acuden a nuestra
consulta por retraso psicomotor se mantiene estable en torno a un 10%; aunque, como
hemos comentado anteriormente, el segundo puesto en frecuencia que ocupaba en los
primeros cinco afios ha sido reemplazado por la cefalea, debido a un aumento de esta

dltima y no a una disminucion del retraso psicomotor.

La mayor parte de los casos en los que confirmamos en la consulta la existencia de
patologia, corresponden a encefalopatias prenatales (incluye problemas genéticos y
disruptivos). En nuestra serie, de los 1.264 pacientes que consultaron por retraso
psicomotor, 752 (el 59,49%) es originado por encefalopatia prenatal. En los nifios afectos
de encefalopatia perinatal, el diagnostico se obtiene a partir del seguimiento que se realiza
como consecuencia del sufrimiento perinatal; el retraso es, en los casos que se da, una
manifestacion que aparece en el control evolutivo, no un motivo de consulta. Las
enfermedades de la unidad neuromuscular son mucho més raras como motivo de consulta
de retraso psicomotor, es mas frecuente que acudan por hipotonia, problemas de
alimentacion o respiratorios y fenotipo peculiar en el periodo neonatal, alteracion de la
marcha, debilidad, alteraciones de los pies o elevacion de las enzimas musculares (con

frecuencia tras evidenciar transaminasas elevadas)®®.

En este grupo de nifios, en su desarrollo encontramos como diagndsticos
funcionales: retardo mental (552, el 43,67%), trastorno del espectro autista (231, 18,28%)
y paralisis cerebral infantil (199, el 15,74%), principalmente. Cada nifio puede tener uno
solo de estos 3 diagndsticos funcionales, dos o tres, y en distintos grados de afectacion.

Ademas, también pueden asociar epilepsia, en nuestra serie, 141 (el 11,16%).

Nuestra actitud en la consulta ante un nifio derivado por retraso psicomotor
consiste en hacer una anamnesis exhaustiva familiar y personal, incluyendo el desarrollo
psicomotor, y una exploracion neuroldgica completa del nifio; tras lo cual podemos
decidir si su desarrollo est4 dentro de lo normal o se trata de un retraso madurativo, o si

por el contrario existe un retraso psicomotor patoldgico, que puede ser global o de areas
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concretas: motor, cognitivo, social, aislado del lenguaje. Esta valoracion neuroldgica
inicial incluye la practica de una ecografia transfontanelar, que realizamos nosotros

mismos, a todos los nifios en la que la fontanela todavia sigue abierta.

En los nifios que consideramos sin patologia sélo hacemos seguimiento clinico, y
en los dudosos se valora en cada caso y visita si precisa la realizacion o no de pruebas
complementarias. En los casos patolégicos, después de esta evaluacién, salvo que
tengamos un diagndstico ya establecido u orientado (por anamnesis, exploracion y/o
ecografia) que nos permita decidir la prueba diagndstica a realizar, dado que la mayor
parte de obedecen a encefalopatias prenatales (que no excluyen las enfermedades

metabdlicas), hacemos un estudio que incluye inicialmente la realizacion de:

Electroencefalograma (EEG). EI EEG lo usamos rutinariamente en el estudio del
nifio con encefalopatia para evitar que pase desapercibida una epilepsia; aunque es raro
tras una adecuada valoracion clinica, en ocasiones una epilepsia con crisis subclinicas
puede justificar un retraso psicomotor, y su adecuada identificacion y tratamiento puede
solucionar el problema; si pensamos problema cognitivo y/o del espectro autista:
Potenciales evocados auditivos troncoencefalicos (PEAT); Estudio neurometabdlico
avanzado; Estudios genéticos: Cariotipo y Estudio X-fragil. En los nifios mas
pequefios es dificil poder identificar el fenotipo tipico descrito y el que pudiera pasarse
por alto su diagndstico supone implicaciones tan importantes para el asesoramiento

genético de la familia, que consideramos necesaria su realizacion.

Poco a poco se han ido introduciendo nuevas pruebas genéticas como las
delecciones subteloméricas y la reciente introduccion de los array-CGH: Estudios de

deleciones subteloméricas. Segin los criterios de de Vries et al'?

, que consideran
buenos indicadores una historia familiar de retardo mental y un retraso de crecimiento
intrauterino; afadidos a otros datos sugestivos de cromosomopatia (microcefalia y baja
talla, macrocefalia y talla alta, dismorfia facial y anomalias congénitas en manos, corazon
0 genitales) incrementan la probabilidad de identificar anomalias subteloméricas en nifios
con retardo mental. EI Array CGH especifico de Retraso Mental supera el estudio de
deleciones subteloméricas, a las que identifica, y lo estamos utilizando aplicando los

mismos criterios. Analizaremos mas adelante estos y otros estudios complementarios.

Resonancia Magnética Cerebral (RM) y Espectroscopia con pico de creatina

cerebral (para descartar defectos de creatina cerebral)*’*. Alteraciones estructurales
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microscépicas como alteraciones en la organizacién neuronal o en la sinaptogénesis, que
se dan en el sindrome de Down y en la mayor parte de deficiencias mentales idiopaticas,
no son identificables por medio de la neuroimagen.

Mencion especial merece el estudio por reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) del ADN de citomegalovirus (CMV) en sangre del papel de filtro del cribado
neonatal, en los casos en los que aln se guarda (en nuestro centro 2-3 afios actualmente),
lo que permite el diagnostico retospectivo de infeccion congénita por
citomegalovirus™>*"®. Se trata de una técnica muy (til, cuyas Unicas limitaciones son que
el recién nacido no presente viremia y que las pruebas de talon no se guardan

indefinidamente™

, ya que se ha comprobado que no existen casos de contaminacion
entre los distintos papeles de filtro almacenados encima y debajo de los casos con PCR
positiva’’’. El estudio lo plantemos ante la presencia de gravedad y asociaciones variables
de retraso de crecimiento intrauterino, microcefalia, hipoacusia neurosensorial,
coriorretinitis, retardo mental, trastornos del espectro autista, calcificaciones
intracraneales, alteraciones encefaloclasticas, leucoencefalopatia, displasia cortical y
malformaciones del I6bulo temporal e hipocampo. De esta manera hemos confirmado el
diagnostico de infeccién congenita por CMV en 8 casos, de 26 a los que les hemos

buscado el ADN de CMV en la prueba del talon.

En una segunda fase o en funcion de la sospecha clinica, se valoran otras pruebas:
Electroneurograma (ENG), es especialmente atil en primeros afios de la vida donde
puede faltar evidencia clinica de neuropatia y en procesos que asocian afectacion de
primera motoneurona como algunas leucodistrofias en los que la afectacion clinica
piramidal puede prevalecer sobre la neuropatia; Potenciales evocados visuales (PEV) si
hay sospecha de disfuncion visual, Electrorretinograma si se sospecha retinitis
pigmenatria; Estudio oftalmoldgico, con la basqueda de la mancha rojo cereza, retinitis
pigmentaria, etc; Biopsia de piel con cultivo de fibroblastos para estudio de actividades
enzimaticas lisosomales y/o de la cadena respiratoria mitocondrial; Biopsia de musculo
para estudio cadena respiratoria 'y ADN mitocondrial; Oligosacaridos vy
glusaminoglicanos en orina, que deberian realizarse sistematicamente en todo nifio con
retardo mental de origen incierto, dado que en fases iniciales faltan datos que orienten al
diagndstico de mucopolisacaridosis, mucolipidosis, aspartilglicosaminuria, fucosidosis o
manosidosis, enfermedades que ademas pueden tener una progresién muy lenta. Puede

ser necesaria la repeticion de estudios neurofisioldgicos o de RM cerebral, especialmente
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si la primera se realiz6 durante los primeros 2 afios de vida y han pasado varios afios o
hay datos de regresion. También hay que tener en cuenta la realizacion de ecografia
abdominal, serie radioldgica esquelética y estudio cardioldgico.

Es importante dar a los padres la informacién de que probablemente todo el
estudio de pruebas complementarias que realizamos no nos indicard el diagnéstico
etiologico, e incluso la normalidad de estas pruebas no descarta la existencia de un
problema y sera la evolucidn la que establecera su existencia o la gravedad del mismo. A
su vez, derivamos a Atencion Temprana y en los casos de problema motor también a
rehabilitacion, para que tanto los nifios como los padres reciban el mayor apoyo y

estimulacion posibles.

La indicacion de los examenes complementarios radica en la identificacion de
patologias que puedan ser susceptibles de tratamiento, o que asocien un riesgo de
repeticion: alteraciones geneticas, enfermedades metabolicas e infecciosas. El diagnostico
de certeza implica, ademas de obtener las respuestas buscadas por familia y profesionales,
un ahorro de pruebas complementarias presentes y futuras. El diagndstico y
asesoramiento genético, incluidas las posibilidades de diagnostico prenatal y

preimplantacional, constituyen una herramienta preventiva de primer orden.

Si bien, es infrecuente que los examenes complementarios establezcan un
diagnostico no esperado tras una adecuada valoracion clinica, las posibilidades
diagnosticas aumentan a medida que se incrementa la disponibilidad de estudios,
especialmente neurometabolicos y genéticos. La inespecificidad de los signos y sintomas
clinicos del retraso mental de origen genético y de muchas enfermedades metabdlicas
hereditarias (EMH), para establecer un diagndstico precoz obliga a establecer una
estrategia de estudio. En ausencia de orientaciones clinicas deben hacerse estudios
sistematicos de forma escalonada, en nifios con encefalopatia aparentemente fija o con

problemas cognitivos o conductuales sin diagnéstico establecido®*®.

Es dificil establecer limites y no disponemos de “evidencias” que justifiquen
dichos estudios. Defendemos que las ventajas potenciales del diagndstico precoz y
prevencion probablemente sobrepasan las implicaciones econdmicas de dichas

estrategias, incluido el ahorro de méas pruebas que significa establecer un diagnaostico.
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Los continuos avances en genética y en estudios neurometabdlicos exigen una
permanente revision de los procesos diagnosticos. En general creemos que no debemos
dar de alta a estos pacientes una vez hecho el estudio, por la posibilidad de beneficiarse
de avances, especialmente en el terreno diagndstico. Todo nifio sin diagnéstico cerrado
debe ser periédicamente replanteado, incluyendo la valoracion de repetir examenes

complementarios o de la realizacion de estudios no disponibles en consultas previas.

ALTERACIONES EN LA FORMA/TAMANO DE LA CABEZA. La
agrupacion de motivos de consulta “Alteraciones cefalicas” (que engloba microcefalia,
macrocefalia y alteracién en la morfologia de la cabeza) representa el 4,83% de los
motivos de consulta en el global de 20 afios; aumentando significativamente del 3,27% en
el grupo 1 al 5,82% en el grupo 2. Esto es debido a la elevacion del nimero de consultas
por deformidades craneales en los Gltimos 5 afios, ya que las consultas por microcefalia o
macrocefalia se han mantenido estables. En este sentido cabe destacar el aumento de las

plagiocefalias en los ultimos afos.

Microcefalia — Macrocefalia:

Cuando el motivo de consulta es la microcefalia, se trata habitualmente de
encefalopatias prenatales o de nifios normales. En nuestro caso, de los 133 motivos de
consulta por microcefalia, 81 (60,90%) eran nifios con encefalopatias prenatales, 47
(35,34%) nifios normales y 5 (3,76%) presentaron craneosinostosis. En los nifios con
antecedente de anoxia neonatal, infeccion adquirida o accidentes, la microcefalia no es el
motivo de consulta, sino una consecuencia del dafio neurologico producido y se objetiva

en el seguimiento de estos pacientes.

La gran mayoria de consultas por macrocefalia no tienen anomalias neuroldgicas
asociadas y suelen representar una variante de la normalidad, habitualmente con
macrocefalia evidente también en los padres. De los 241 motivos de consulta por
macrocefalia, tenemos: 124 (51,45%) nifios normales, 23 (9,54%) nifios normales en los
que se ha detectado un higroma pericerebral crénico, 85 encefalopatias prenatales
(35,27%, de las que cerca de la mitad son hidrocefalias prenatales), 5 hidrocefalias
postnatales (2,08%, 4 tumorales y 1 post-meningitis) y 4 hidrocefalias perinatales (1,66%,

2 post-meningitis neonatales y 2 tras hemorragias intraventriculares).
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La actitud inicial en ambos casos es la misma. Realizamos como siempre una
anamnesis detallada familiar, personal incluyendo el desarrollo psicomotor, una
exploracion neuroldgica completa con la medida del PC y valoracién del contacto social y
comportamiento del nifio. Si es posible se realiza medicién del PC de los padres y
hermanos. Si persiste la fontanela anterior abierta, hacemos nosotros mismos la ecografia

transfontanelar.

La normalidad de la ecografia transfontanelar en un nifio con macrocefalia
excluye las dos causas de posible intervencion quirdrgica: proceso expansivo intracraneal
e hidrocefalia. La ecografia es diagnostica también de la agenesia de cuerpo calloso y
puede identificar otras encefalopatias prenatales que cursan con macrocefalia (como la
hemimegaencefalia). La normalidad de la ecografia no excluye un higroma pericerebral,
que es habitualmente una variante de la normalidad. Dada la distensibilidad del craneo en
edades tempranas, con posible buena tolerancia de grandes procesos expansivos 0
hidrocefalias, es aconsejable en los nifios con macrocefalia realizar antes del cierre de la

fontanela una ecografia transfontanelar para excluir dichos problemas.

La ecografia transfontanelar, cuando se ha detectado microcefalia, también puede
ser diagndstica en casos de lisencefalias o hacernos sospechar infecciones congénitas si se
visualizan calcificaciones cerebrales. Aungue no se observen calcificaciones, si se plantea
la posibilidad de infeccion congeénita por citomegalovirus (microcefalia, hipoacusia, etc.),
en algunos casos puede realizarse el diagndstico al aislarse ADN de citomegalovirus
mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en la sangre del papel de filtro de

la prueba del talon.

Si la ecografia identifica patologia, habitualmente se realiza RM cerebral, y en
cualquier caso se hace el estudio, seguimiento y tratamiento de la patologia identificada.
Y si es normal, nuestra actuacion dependera de que exista 0 no retraso psicomotor
patologico: si no esta presente, haremos un seguimiento clinico; de lo contrario, se realiza

habitualmente el estudio que se ha comentado en el apartado anterior.

Deformidades craneales: Las deformidades craneales que se desarrollan

postnatalmente estan en relacion principalmente con torticolis congénito o con la posicion
supina durante el suefio. La recomendacion de la Academia Americana de Pediatria
(AAP) en 1992, de la posicion de decubito supino para dormir en los lactantes “Back to

Sleep”, como una de las medidas para la prevencion del sindrome de muerte subita del
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lactante (SMSL), ha favorecido la aparicién de las deformidades craneales'’.
Detectandose hasta en el 8-13% de los lactantes menores de 6 meses en estudios
recientes’’®*®. En nuestra experiencia tenemos recogidas 241 consultas por alteraciones
en la forma de la cabeza (1,89% de los pacientes), si comparamos este motivo de consulta
en el grupo 1 y grupo 2, vemos que ha pasado a ser del 0,7% al 3% de los nifios
valorados, un incremento estadisticamente significativo (p<0,05).

La plagiocefalia postural, es decir, sin craneosinostosis, no se ha demostrado que
provoque problemas de disfuncién cerebral como retraso psicomotor, problemas de
audicidn-lenguaje ni TDA-H. Hay articulos que describen la concomitancia de los

problemas citados y la plagiocefalia™®'*®

, pero no demuestran causa-efecto y tampoco
que la mejoria de la deformidad craneal solucione el problema neuroldgico asociado. En
nifios con hipotonia y/o retraso psicomotor es mas habitual una menor movilidad
espontanea y por tanto permanecen mayor tiempo tumbados en una misma posicion,

factor favorecedor de la adquisicion de plagiocefalia postural.

Incluso en la mayor parte de craneosinostosis el problema es “estético” y la
posible intervencion quirtrgica se plantea en estos términos. Contemplandose sélo en
casos graves las repercusiones oculovisuales, auditivas, del macizo facial o la

hipertension endocraneal.

La puesta en practica del “tummy time”: consiste en poner al bebé en decubito
prono en sus ratos de vigilia y siempre vigilado, evita el aplanamiento occipital y
favorece el desarrollo de la musculatura cervical y de la cintura escapular’®. La figura

bésica en la prevencion deberia ser el pediatra de atencion primaria.

En caso de no mejoria o empeoramiento a partir de los 6 meses, a pesar del
tratamiento postural, nos plantearemos la derivacién a la consulta de neurocirugia, donde
se planteran las opciones de tratamiento con con casco ortopédico o quirdrgico, que en
todo caso se plantean entre los 6 y 12 meses en caso de deformidad moderada-severa. La

cirugia estaria reservada para las craneosinostosis.

El uso de ortesis craneales esta en auge en los Gltimos tiempos. Dado que hasta el
momento no existen estudios de disefio adecuado (ensayos clinicos), no tenemos datos

como para aconsejar o desaconsejar su uso, y en todo caso seria una alternativa sélo en
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casos de diagndstico tardio o cuando los cambios posturales no han resultado eficaces, a

partir de los 6 meses, tras valoracion en Neurocirugia y siempre antes de los 12 meses'®°.

TRASTORNOS DE LA MARCHA. En nuestra experiencia, se han recogido
466 trastornos de la marcha (el 3,66% de los nifios valorados), de los cuales 62 (13%)
consultaron por marcha de puntillas. No existen diferencias significativas en el grupo 1y
2 con respecto a este motivo de consulta, afectando al 3 y 3,7% respectivamente; sin
embargo, en los cinco primeros afos (grupo 2) ocupa el 5° lugar en frecuencia, mientras
que en el grupo 1y en el total de la muestra, ocupa el 8° y 7° puesto respectivamente, por

detras del traumatismo craneoencefalico y el sufrimiento perinatal.

Con frecuencia, no se encuentra patologia cuando el motivo de consulta es
trastorno de la marcha. No obstante, hay que tener en cuenta que puede ser reflejo de muy
diversos trastornos neurolgicos'®. En nuestra causistica, en el 18,03% se trataba de

nifios sin patologia, repartiéndose el resto entre muy diversas causas:

Puede obedecer a una paralisis cerebral infantil en nifios con ACV o lesiones
focales cerebrales prenatales (3,65%) o0, especialmente en nifios prematuros, a
consecuencia de leucomalacia periventricular (4,50%); aunque estos casos se identifican
mas por el seguimiento del paciente de riesgo que por el motivo de consulta de trastorno
de la marcha. Son causas mucho mas raras de diplejia espastica, la paraparesia espastica
familiar (3,65%) o problemas medulares (0,64%) como la médula anclada,

mielomeningocele, siringomielias...

Especialmente, si hay pies cavos, deben plantearse las polineuropatias hereditarias
(4,08%), como la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth'®”. También hay que tener muy en
cuenta problemas neuromusculares que pueden cursar con retraccion del tendon de
Aquiles, como la distrofia muscular de Duchenne o de Becker (0,86%): aunque poco
frecuentes, tienen grandes repercusiones en cuanto al prondstico y a la posibilidad de

consejo genético en préximos embarazos.

Trastornos de la marcha, principalmente la marcha de puntillas, también la

podemos encontrar en nifios que presentan trastornos del espectro autista (1,07%).

Debemos comentar aparte las interconsultas que nos realizan desde la Unidad de
Urgencias o desde las plantas de hospitalizacion con este motivo de consulta. Estos casos

son patologia de instauracion aguda, donde con frecuencia (10,94%) nos encontramos con
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etiologia no neuroldgica (discitis-artritis, intoxicaciones por determinados farmacos o
alteraciones reumatoldgicas). También destacan trastornos somatomorfos-facticios
(5,58%), cerebelitis postvaricela (2,36%) y otras ataxias cerebelosas agudas (5,36%);
problemas neuroldgicos poco frecuentes, pero graves como el sindrome de Guillain Barré
(2,15%) y la encefalomielitis aguda diseminada (1,50%); o tumoraciones tanto medulares
como intracraneales (5,36%), principalmente de fosa posterior.

PROBLEMAS ESCOLARES. La falta de éxito académico o las dificultades en
el rendimiento escolar suscitan preocupacion tanto por parte de los padres como de los
maestros y pueden motivar la necesidad de una evaluacion médica con el fin de
determinar si existen factores neuroldgicos, psiquiatricos y/o psicolégicos que justifiquen
el problema y que puedan tener un tratamiento especifico.

El motivo de consulta “problemas escolares” ha experimentado un incremento
significativo (p<0,05), pasando de ser 0,60% de los nifios que consultaron en los cinco
primeros afios, al 3,23% de los nifios que consultan en los dltimos 5 afios; siendo la cifra
global de los veinte afos recogidos del 2,55%. Es frecuente que este motivo de consulta
vaya asociado a atencion deficiente y alteraciones del comportamiento, también en auge
en los ultimos afios. La prevalencia de estos disturbios es mucho mayor a la que pueden
plasmar los datos recogidos, pues su control se reparte entre pediatras, neurofisiélogos,

psiquiatras, neurélogos y neuropediatras.

La creciente demanda de diagnostico y orientacion de nifios con problemas de
comportamiento en el colegio y/o con dificultades escolares, fundamentalmente del
trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDA-H), se ve reflejada también en
las numerosas publicaciones cientificas que han surgido sobre el tema en los ultimos
afios: A fecha 23 de febrero de 2011, al realizar busqueda en pubmed con el término
MeSH “attention deficit hyperactivity disorder” se obtienen 15.346 resultados. Si
limitamos la busqueda a edades comprendidas entre 0 y 18 afios, tenemos 12.578
articulos, mas de la mitad (7.277) publicados en los ultimos 10 afios. En nuestra consulta
también hemos observado como el diagndstico de TDAH criptogénico ha experimentado
un aumento significativo (p<0,05) en el grupo 2 con respecto al 1, pasando de 0,40% al
4,63%.

No hacemos examenes complementarios ante nifios que presentan problemas

escolares de forma aislada. Creemos necesaria la valoracion por el neuropediatra y la
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realizacion de examenes complementarios cuando se sospeche que tras el problema
escolar existe un retardo mental o un trastorno del espectro autista. En estos pacientes se
trata de trastornos de aprendizaje globales, sin ningln &rea especifica de disfuncion que
destaque sobre el resto, en los que frecuentemente se asocian alteraciones
comportamentales, hiperactividad y déficit de atencion'®®. En general, aconsejamos
también valoracién por nuestra parte en menores de 5-6 afios con importante problema de
aprendizaje o comportamiento. Hay que considerar que a esas edades son normales
pequefas dificultades en la lectoescritura y son mas frecuentes la hiperactividad, la
impulsividad y la falta de atencion. Los patrones madurativos son muy variados, y en
pocos meses se pueden producir cambios bastante significativos en las habilidades de la

lectoescritura y en el comportamiento.

Dentro de este apartado es interesante destacar, debido al incremento de la tasa de
adopciones internacionales en nuestro pafs en los Gltimos afios*®, el sindrome alcohélico-
fetal en nifios adoptados, afectando principalmente a los procedentes de paises del este de
Europa. En nuestra muestra tenemos recogidos 59 pacientes adoptados de paises del Este,
45 de los cuales recogidos en los altimos 5 afios, representando el 1% de los nifios
valorados en ese tiempo. En estos nifios existe un amplio abanico fenotipico que va desde
el clasico (epicanto, filtrum largo, labio superior fino...) a rasgos muy sutiles que pueden
pasar desapercibidos. Es frecuente encontrar problemas de aprendizaje, habitualmente
asociados a TDAH vy en frecuencia variable a otros trastornos como retrasos cognitivos o
trastorno del espectro autista, todo ello en relacion con el consumo de alcohol materno

durante el embarazo™*°.

OTROS MOTIVOS DE CONSULTA. Siguiendo en orden de frecuencia en
estos Ultimos afios, como principales motivos de consulta seguirian el traumatismo
craneoencefalico (TCE) y el sufrimiento perinatal, que en los primeros afios de la

consulta ocupaban el tercer y cuarto puesto en frecuencia respectivamente.

Estos cambios obedecen en parte, al incremento de otros motivos de consulta
(cefaleas, problemas escolares, plagiocefalias, etc). En cuanto al TCE también hay que
tener en cuenta que se realizan menos interconsultas en relacion a esta patologia desde
que disponemos de un protocolo de actuacion especifico, elaborado en 2001 y que sigue

revisiones periddicas. También puede verse influenciado este hecho a que, hasta el afio
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2001, uno de los neuropediatras (JLP) realizaba guardias en UCIP, con la consiguiente
mayor codificacion de patologia de este tipo.

Las variaciones experimentadas a lo largo de los afios obedecen a cambios en las
demandas sociosanitarias; pero también a cambios organizativos, lo que explica en parte
las dificultades para comparar diferentes series en diferentes momentos y mas aun entre
diferentes hospitales.
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B. DIAGNOSTICOS

1. TRASTORNOS PAROXISTICOS

Por orden de frecuencia en diagnostico se encuentran en primer lugar los

trastornos paroxisticos no epilépticos, seguidos de las epilepsias y las crisis febriles.

Debemos resefiar que, a pesar de ser el diagndstico mas frecuente tanto en el total
de la muestra como en los grupo 1 y 2, ha disminuido de forma estadisticamente
significativa en los Gltimos 5 afios (grupo 2) con respecto a los 5 primeros. Ha habido una
disminucién en el diagndstico tanto de crisis febriles como de epilepsias, manteniéndose
en nimero los trastornos paroxisticos no epilépticos. Las epilepsias han pasado del
15,40% en el periodo 1990-1995, al 6,82% en el periodo 2005-2010, con una cifra global
en los 20 afos de 9,22%. Las crisis febriles han pasado del 12,40% en el periodo 1990-
1995, al 6,53% en el periodo 2005-2010, con una cifra global en los 20 afios de 8,08%.

Esta evolucion probablemente es debida a la concienciacion de la buena evolucion
de las crisis febriles simples y la falta de indicacion de estudios complementarios ni de
tratamiento de fondo, a pesar de su aparatosidad y la ansiedad que pueden producir a los
padres. Los pediatras raramente derivan pacientes para valoracion por nuestra parte. En la
consulta no realizamos exdmenes complementarios ni hacemos ningun seguimiento ante
crisis febriles simples. Recordamos que la base de datos contempla todos los datos
conocidos de cada nifio, independientemente de que hayan sido 0 no motivo de consulta a
neuropediatria; el diagnostico de crisis febriles en muchos casos ha sido producto de la

anamnesis retrospectiva, y no motivo de consulta.

La diferencia en el nimero de pacientes epilépticos entre los 2 periodos (el
15,40% en el grupo 1 vy el 6,82% en el grupo 2) es en su mayor parte consecuencia del
proceso de instauracion de la Neuropediatria en el Hospital Universitario Miguel Servet.
La epilepsia es una patologia muy dependiente, y el epiléptico es habitualmente fiel al
epileptélogo que se muestra accesible. En 1990-1995 atendimos muchos nifios epilépticos
cuya epilepsia habia comenzado hasta 18 afios antes; en 2005-2010 los nuevos nifios
epilépticos para la unidad son nifios que han comenzado con epilepsia durante dicho

periodo.
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1.1. TRASTORNOS PAROXISTICOS NO EPILEPTICOS

En nuestra serie es el subgrupo méas numeroso, afectando al 23,87% de los
pacientes y representando el 10,26% del total de diagndsticos recogidos; siendo también
el mas variado y heterogéneo. Comparativamente, se observa que en los primeros afios se
tenian en cuenta menos entidades, lo que explica que el diagndstico “otros trastornos
paroxisticos” sea significativamente mayor en esta época, mientras que no hay

variaciones en otros diagnésticos como los espasmo del sollozo o las reacciones vagales.

A continuacién hacemos una resefia de las principales entidades que constituyen

este apartado.

1.1.1. Espasmos del llanto y reacciones vagales

Existen 2 tipos de espasmos del llanto que ya fueron perfilados inicialmente en
1967 por Lombroso y Lerman, registrando una frecuencia del 4,6% en una poblacién

infantil seguida en un estudio prospectivo™.

En nuestra consulta hay recogidos 306 espasmos del llanto (202 cianéticos y 104
palidos), que afectan al 2,40% de los nifios visitados y constituyen el 1,05% del total de

diagnosticos. No existen diferencias significativas en su diagnostico entre el grupo 1y 2.

Ambos procesos pueden ser muy alarmantes, llegando a la pérdida de conciencia y
a conwvulsion'®?. Aunque responden a mecanismos patogénicos distintos, ambos tipos
pueden observarse en un mismo paciente y tienen las mismas connotaciones de

diagnéstico y pronéstico*®%.

Nuestra actitud ante estas entidades es, como regla general, no realizar ningln
seguimiento ni examen complementario ante un claro espasmo del sollozo ni ante
reacciones vagales con evidente factor desencadenante. Si tras una minuciosa anamnesis
no se encuentra factor desencadenante de una reaccién vagal, si realizamos EEG y estudio

cardiologico antes de dar de alta al paciente.

1.1.2. Crisis sintomaticas agudas

Esta entidad no queda registrada como tal en el grupo 1. Si que se recoge el
diagndstico de crisis sintomatica desde el principio, pero solo se desglosa a partir de

1997. En el total de la muestra tenemos recogidas 402 crisis sintomaticas: sincope 119,
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meningoencefalitis 58, en el contexto de gastroenteritis aguda 53, TCE 35, alteracién
hidroelectrolitica 22, y en menor nimero debidas a otras situaciones que se han detallado
en los resultados.

Las convulsiones en contexto de gastroenteritis es una entidad muy conocida en
Asia; pero fuera de este dmbito se estdn describiendo cada vez més casos y
probablemente esté infradiagnosticada por su desconocimiento o por ser identificadas
como crisis febriles. En nuestra experiencia tenemos diagnosticados 53 casos en los 20
afios, 30 de ellos en los ultimos 5 afios y ninguno en los 5 primeros. Debemos recordar
que este diagndstico se introdujo en la base de datos a partir de septiembre de 2002.
Como ya se ha explicado al inicio del trabajo, la base de datos se encuentra en continua
evolucion, adaptandose a los avances cientificos, con introducciéon de nuevos examenes
complementarios, motivos de consulta o incluso diagnosticos. Y como consecuencia de
esta evolucion, siempre que se introduce alguna modificacion en estos campos, Si es
posible, se realiza una actualizacion de todos los registros introducidos hasta esa fecha,

teniendo en cuenta ese nuevo parametro.

De forma similar a lo descrito con la gastroenteritis, se estdn empezando a conocer
y a describir cada vez mas casos de crisis sintomaticas a procesos catarrales
principalmente de etioldgica virica con VRS e influenza’®. En nuestro caso todavia

tenemos descritos solo 7 casos, pero todos ellos en los Gltimos cinco afos.

1.1.3. Crisis ocasionales criptogénicas

Como ya hemos comentado, clasificamos bajo este epigrafe aquellas crisis

aisladas, no provocadas y sin anomalias resefiables en el EEG.

Recogidas un total de 157, afectando al 1,23% de los pacientes. No registradas en
grupo 1; mientras que en el grupo 2 estan presentes en el 1,47% de los pacientes. Ante
una primera crisis no sintomatica aguda realizamos neuroimagen (si el nifio ingresa tras la
crisis, se realiza un TAC urgente; mientras que si es atendido en consulta se solicita RM)
y un EEG. Aconsejamos disponer de diacepam rectal y administrarlo si nueva crisis

mayor de 3 minutos de duracion, y seguimos al paciente en nuestra consulta.
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1.1.4. Torticolis paroxistico benigno y vértigo paroxistico benigno

Hay 27 casos de torticolis paroxistico benigno y 81 de vértigo paroxistico benigno
de la infancia, que corresponden al 0,21% y 0,64% respectivamente de todos los
pacientes. En el grupo 2 la frecuencia es igual al total de la muestra. No se registraron en
grupo 1.

En estas entidades, la cuestion es, como en otros muchos cuadros clinicos
neurologicos, determinar cuando deben realizarse examenes complementarios,
especialmente neuroimagen, para excluir patologia organica en el caso de dudas
diagndsticas o casos atipicos. Es evidente que no estan indicadas en la mayor parte de los
torticolis paroxisticos benignos tras meses de evolucién y varios episodios, especialmente
si cambia de lado; pero la decision es mas dificil en un primer episodio de torticolis
agudo. En los casos con clinica muy sugestiva, se pueden obviar dichas pruebas, siempre

y cuando se haga un seguimiento evolutivo.

1.1.5. “Shuddering attacks” o estremecimientos y mioclonias benignas de la

infancia temprana

Aunque se piensa gque es un proceso poco frecuente, esto quiza sea debido a su
desconocimiento. De hecho, en un estudio retrospectivo de trastornos paroxisticos no
epilépticos en 666 pacientes pediatricos, encontraron que el 7% de todos los trastornos
correspondian a “shuddering attacks™**; mientras que en nuestra serie s6lo tenemos a 6

nifios con este diagnostico.

En los estremecimientos que incluyen movimientos de los brazos, es importante
descartar que se trate de un sindrome de West, que presentaria hipsarritmia en el EEG,
mientras que en los estremecimientos el EEG es normal'®®. No obstante, hay que tener
especial cuidado ya que en las etapas iniciales de un sindrome de West puede no existir
hipsarritmia, por lo que puede ser imposible diferenciar ambas entidades en los primeros
momentos tras el comienzo®. Otra entidad con la que establecer el diagnéstico
diferencial dada su similitud son las mioclonias benignas de la infancia temprana
(descritas por Lombroso y Fejerman), incluso para algunos autores, los estremecimientos
y las mioclonias benignas de la infancia temprana constituirian dos formas de

presentacion de una misma entidad*®”.
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1.1.6. Crisis de Chiari Il

Es frecuente la sintomatologia episddica con signos de disfuncién de tronco en la
malformacién de Chiari Il. La hemos recogido en un total de 7 pacientes, y debe
diferenciarse de la patologia epiléptica presente con una incidencia relativamente alta en

nifios con mielomeningocele®®*'%°,

En los casos de malformacion de Chiari tipo Il sintomaticos, especialmente si
existe compromiso vital, debe plantearse la descompresion quirtrgica, pese a los riesgos

que representa y a que, con frecuencia, no se obtiene mejoria clinica®®***".

Tenemos mala experiencia con los casos graves de malformacion de Chiari tipo 11
con disfuncion paroxistica de tronco: los que han precisado ventilacion mecéanica han
fallecido de forma imprevisible e inevitable a pesar de la descompresion quirdrgica y los
cuidados intensivos. Tal vez haya una interpretacion mas positiva para los casos menos
graves, pues los que no precisaron ventilacion mecanica evolucionan favorablemente

hasta el momento?®2.

1.1.7. Pseudocrisis

Se ha descrito este cuadro en el 1% de nuestra muestra. Las pseudocrisis son
alteraciones paroxisticas del comportamiento que asemejan crisis epilépticas pero sin una
causa organica subyacente. Pueden observarse tanto en nifios que presentan epilepsia
como en aquellos que no la han padecido nunca. La observacion y anamnesis detallada a
los padres y al nifio pueden servir de ayuda en su sospecha, ya que puede ser el reflejo de
una situacion familiar conflictiva o algun tipo de fobia o sustrato psicolégico

subyacente?®®2%,

Los trastornos conversivos deben sospecharse especialmente ante
clinica polisintomatica en mayores de 6 afios, mas frecuentemente mujeres. Con
frecuencia obligan a la realizacion de diversos examenes complementarios para descartar

patologia organica®®.

1.1.8. Otros

El diagnéstico de otros trastornos paroxisticos no epilépticos se ha registrado en
1.159 ocasiones, afectando al 9,11% de los nifios valorados en nuestra unidad. Como
hemos comentado al inicio del apartado, este diagndstico se ha reducido

significativamente en el grupo 2 con respecto al grupo 1, en probable relacion con que en
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los primeros afios se tenian en cuenta menos entidades, pasando del 12,50% al 7,62% de
nifios con esta patologia. Se trata de un grupo heterogéneo en el que se incluyen:
episodios de atragantamiento, Sandifer por reflujo gastroesofagico, apneas... y un grupo
de trastornos paroxisticos no especificados (un alto porcentaje corresponde
probablemente a episodios vagales o espasmos del sollozo, pero los datos de la anamnesis

no permiten confirmarlo).

1.2. CRISIS FEBRILES

Debemos recordar que la base de datos recoge todos los datos conocidos de los
nifios introducidos en ella. Muchos casos de crisis febriles no han sido introducidos por
dicho motivo de consulta o diagndstico, sino por tener dicho antecedente en nifios con

diferentes problemas.

La frecuencia de las crisis febriles se sitia en el 2-5%°. En nuestra consulta de
Neuropediatria, este diagnostico afecta al 8,08% de los nifios (si lo reducimos a crisis
febriles complejas, se reduce al 1,44%). Como ya hemos comentado anteriormente, en la
comparativa de grupos, podemos observar que ha disminuido significativamente el
namero de crisis febriles simples que se derivan a la consulta mientras que se mantiene la
cifra de crisis febriles complejas, en probable relacion con la concienciacion de los

pediatras de la buena evolucién de las crisis febriles simples.

No se han identificado efectos adversos a largo plazo de las crisis febriles simples
(tampoco se ha observado un aumento significativo del riesgo de desarrollar epilepsia), a
excepcion de una alta tasa de recurrencia. Con un grado de recomendacién tipo B, no se
aconseja tratamiento antiepiléptico continuo ni intermitente en los periodos febriles en
nifios con crisis febriles simples; ya que, aunque puede ser efectivo en evitar la
recurrencia de las crisis, es mayor el riesgo que el beneficio, debido al potencial riesgo de
toxicidad de las medicaciones que se administran para evitar un proceso considerado de
buen prondstico. Ademas, en cuanto al tratamiento intermitente con diacepam en los
distintos procesos febriles, hay que tener en cuenta que la crisis puede acontecer antes de

que constatemos fiebre en el nifio?*.

135



Es importante, durante las primeras horas de evolucion de una primera crisis
febril, vigilar, ademas de la causa de la fiebre, que no se trate de otras crisis sintomaticas
agudas. En nuestro hospital hasta la realizacion del protocolo de crisis febril en Urgencias
en febrero de 2011, ingresabamos para observacion a todo nifio con una primera crisis
febril: ademas de vigilar la evolucion, creemos que los padres estdn mas arropados en el
hospital tras la situacion angustiosa que han vivido, y pensamos que se evitan situaciones
poco agradables como la repeticién en casa de una segunda crisis en pocas horas. Desde
febrero de 2011, se contempla un periodo de observacién de 3-6 horas y posterior alta si
existe recuperacion completa tras la crisis, buen estado general con exploracion
neuroldégica normal al alta, entregando a los padres la hoja de recomendaciones
correspondiente (que explica el carécter benigno, la posibilidad de recurrencia y la actitud
a tomar si se diera el caso). Una vez ha pasado el periodo de observacion, no hay ninguna
razon para derivar al nifio para estudio, pues no realizamos exdmenes complementarios ni
hacemos ningun seguimiento ante crisis febriles simples. S6lo aconsejamos el tener en
domicilio diacepam rectal ante la posibilidad de presentar un nuevo episodio de duracion

mayor de 3 minutos en cualquier otro proceso febril.

En caso de estatus (mas de 30 minutos), especialmente si hay focalidad,
realizamos TAC craneal urgente, hacemos un EEG, y solemos controlarlo inicialmente en
consulta de Neuropediatria. En las crisis febriles de inicio antes de los 6 meses, estatus
febriles generalizados o hemicorporales, muy frecuente repeticién de crisis febriles,
aparicion de crisis afebriles y persistencia de crisis febriles tras los 6 afios, debemos
sospechar que podemos estar ante una epilepsia idiopatica del espectro del sindrome de
Dravet (desde epilepsia mioclénica severa del lactante o sindrome de Dravet a epilepsia

generalizada idiopatica con crisis febriles plus), a la que haremos referencia méas adelante.
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1.3. EPILEPSIA

Tenemos diagnosticadas un total de 1.173 epilepsias (9,22%). Ademas hay otros
271 (2,13%) considerados como probable epilepsia, ya que han presentado s6lo una crisis
no provocada y presentan alteraciones significativas en el EEG o bien han tenido
episodios repetitivos pero no claramente epilépticos y sin alteraciones intercriticas en el
EEG.

Las epilepsias se pueden agrupar desde el punto de vista etioldégico en 517
epilepsias sintomaticas (44,08%), 365 epilepsias criptogénicas (31,12%) y 291 epilepsias
idiopaticas (24,81%).

Si nos centramos en el grupo méas frecuente de nuestra serie, las epilepsias
sintométicas, la mayoria son consecuencia de encefalopatias prenatales (274,
correspondiendo al 56,15% de las epilepsias sintomaticas), seguida de lejos por las
encefalopatias perinatales (86, 17,62% de las epilepsias sintomaticas). Las causas
perinatales son menos frecuentes de lo que se han considerado en el pasado; es muy
improbable que en nuestro medio estos problemas sean de origen perinatal en un nifio en
el que no ha habido evidencia clinica de afectacion neuroldgica durante los primeros afos

de vida.

La incidencia estimada de epilepsia postraumatica tardia varia entre un 1 y un
50%, siendo mayor ante heridas craneales abiertas, si existio hematoma intracraneal y si
se presentaron convulsiones durante la primera semana®®’'°. En nuestra serie sélo hemos
encontrado 2 casos (el 0,3% de las epilepsias sintomaticas); mientras que en el estudio

GABA 2000 es causa del 1,7% de las epilepsias sintomaticas en nifios***.

Merecen mencion especial, por su frecuencia como causa de epilepsia o por su
impacto, los sindromes neurocutaneos, especialmente la esclerosis tuberosa, y los tumores
cerebrales y malformaciones vasculares supratentoriales, ya sea como manifestacion

inicial o secundariamente a su tratamiento quirdrgico®*.

213,214

,yel
control de las crisis habitualmente no es complicado, a diferencia de otros sindromes

La epilepsia se da en la neurofibromatosis tipo 1 en el 3-6% de los casos

neurocutaneos como la esclerosis tuberosa o el sindrome de Sturge-Weber?*. En la
esclerosis tuberosa la epilepsia se da entre el 78 y el 90% de los casos, comenzando con

frecuencia durante el primer afio de vida, habitualmente como sindromde de West?*3%%°,
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En nuestra experiencia, considerados en su conjunto, los sindromes neurocutaneos han
causado el 5,53% de las epilepsias sintomaticas, superior al 2% encontrado en el estudio
GABA 2000 en nifios.

Por ultimo, los tumores cerebrales han sido responsables del 4,92% de las
epilepsias sintomaticas, en relacién al 0,8% del estudio GABA 2000.

En los Gltimos afios se han producido cambios importantes en epileptologia, que
incluyen la consolidacion de los sindromes epilépticos, la confirmacion e identificacion
de epilepsias genéticamente determinadas, la discusion sobre la utilidad o necesidad del
tratamiento en determinados casos, la creciente preocupacion por la calidad de vida y los
aspectos neuropsicoldgicos del nifio epiléptico y por las posibles repercusiones de los
tratamientos antiepilépticos, la mejora de los procedimientos diagndsticos, la
incorporacion de nuevos farmacos y el auge de la cirugia de la epilepsia. Estos avances
conllevan un cambio en la orientacion de la epilepsia y del nifio epiléptico, asi como una

mayor exigencia a los profesionales encargados de su manejo?°.

Epilepsias idiopaticas. Entre las epilepsias generalizadas idiopéaticas s6lo hemos
diferenciado las epilepsias-ausencias, que corresponden al 6,31% de las mismas; la
epilepsia mioclonica benigna del lactante, el 1,45%; y la miocldnica juvenil 1,36%. La
delimitacion sindrémica del resto de epilepsias generalizadas idiopaticas puede no ser
facil y diferenciarse por caracteristicas como la edad de inicio y de remision y el tipo
predominante de crisis. De hecho, la epilepsia miocldnica juvenil, las epilepsias-ausencias
y el gran mal del despertar pueden manifestarse en forma de mioclonias, ausencias y

crisis ténico-clénicas generalizadas® "%,

El porcentaje de epilepsias rolandicas benignas es probablemente mayor que el
reflejado en los resultados del 7,16%, pues algunas pueden incluirse en el grupo de
epilepsias parciales criptogénicas. Solo hemos sefialado como epilepsias rolandicas
benignas aquellas con cuadro clinico-electroencefalografico evolutivo de certeza. Hasta
1998 tratdbamos habitualmente a todos los nifios con una sola crisis epiléptica si las
alteraciones electroencefalograficas eran significativas, con lo cual se dificultaba la
delimitacion clinico-evolutiva del sindrome o se impedia su clasificacion como epilepsia,
si no se producia una segunda crisis. La Comision de Epidemiologia y Prondstico de la
ILAE acepta la posibilidad de definir epilepsia tras una sola crisis no provocada, si

existen alteraciones electroencefalograficas significativas de tipo epiléptico, pero para
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estudios epidemioldgicos aconseja considerar epilepsia tras, al menos, dos crisis no

provocadas®*®.

Quedan muchos aspectos por aclarar en cuanto a la genética de las epilepsias
idiopéaticas. La identificaciéon de los loci génicos responsables requiere estudios de
ligamiento de amplias familias con numerosos pacientes afectados por un determinado
sindrome epiléptico, lo que no es facil. Los sindromes epilépticos carecen de marcadores
biolégicos especificos y su delimitacion sindromica es en algunos casos poco precisa.
Ademas, los estudios familiares se complican por la heterogeneidad genética y por la
dependencia de la edad, la cual imposibilita la deteccion o confirmacion a posteriori de
adultos afectados durante su infancia o adolescencia; muchas de estas epilepsias y
alteraciones electroencefalograficas tienden a desaparecer con la edad y es raro
encontrarlas a partir de los 15 o 20 afios. Pese a las dificultades resefiadas, en los ultimos

afios se van identificando nuevos loci genéticos involucrados®%%.

El diagnostico por biologia molecular de las epilepsias idiopaticas esta todavia
lejos de ser factible para la mayoria de ellas, por lo que s6lo puede establecerse mediante

la identificacion de los sindromes epilépticos, basada en la clinica, EEG y evolucion.

Solo realizamos estudio genético en epilepsia ante sospecha de epilepsia del
espectro del sindrome de Dravet. Desde mayo de 2007 solicitamos estudio de MLPA del
gen SCN1A y secuenciacion de los genes SCN1A y GABRG2. Hasta el momento hemos
confirmado el diagnostico en 11 casos, en pacientes con fechas de nacimiento entre 1992

y 2008. La asociacién con mutaciones en el gen SCN1A fue descrita en 2001%%,

Segun los distintos articulos, se han encontrado mutaciones en el gen SCN1A, que
codifica la subunidad alfa del canal de sodio voltage dependiente 1.1, en el 67 a 86% de
los pacientes con sindrome de Dravet y en el 5 a 11,5% de aquellos con epilepsia
generalizada con crisis febriles plus?**?¥’. Las mutaciones también se pueden encontrar
en otras epilepsias, trastornos no epilépticos y crisis febriles?*>?%®: por lo que la epilepsia
mioclonica severa de la infancia se considera a veces la forma severa de un espectro

asociado con el gen SCN1A?24225229

Aproximadamente el 20% de los pacientes con sindrome de Dravet no tienen una
mutacion detectable en el gen SCN1A, por lo que este grupo quedaria todavia en el

apartado de epilepsias criptogénicas; de ahi el interés por continuar la investigacion en
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este ambito y determinar la importancia de mutaciones en otros genes®**??, En este
sentido, de los 11 sindromes de Dravet recogidos con diagndstico genético, en uno de
ellos el estudio para mutaciones en el gen SCN1A fue inicialmente negativo; pero en una
actualizacion del analisis por secuenciacion del gen SCN1A realizada 2 afios mas tarde,
se encontrd una nueva mutacién, pudiéndose confirmar el diagnéstico genético. Esto
obedece a la sistematica de trabajo en la que se revisa continuamente en las bases de
datos genéticas la notificacion de nuevas mutaciones, y si corresponden a alguna zona
previamente no identificable con las sondas previas, en los casos en los que no se habia
identificado mutacion, se debe buscar pasando la sonda correspondiente a la zona de la

mutacion encontrada.

El diagndstico precoz del sindrome de Dravet es importante para evitar estudios

innecesarios e incertidumbres y para establecer el tratamiento adecuado.

El diagndstico y diagnostico diferencial de la epilepsia es de gran importancia en
la practica neuropediatrica; ademas hay que tener en cuenta las problematicas
neuropsicologicas que plantea y la creciente complejidad de su tratamiento por la
incorporacion de nuevos antiepilépticos y de la cirugia de la epilepsia. La separacion
entre profesionales clinicos y neurofisiologos, asi como el control de los nifios epilépticos
por distintos profesionales no facilita su manejo. Las necesidades actuales requieren
equipos de neuropediatras con expertos en epilepsia y una concepcion unitaria de la
misma. Todo ello redundaria en un porcentaje mayor de diagnosticos de sindromes
epilépticos concretos, con una mejora de los estudios epidemioldgicos y, lo que es méas

importante, un control individualizado del nifio epiléptico mas satisfactorio.
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2. CEFALEAS

Ocupa el segundo lugar en frecuencia tanto en el grupo 2 como en el total de la
muestra, aunque en los primeros afios de actividad (grupo 1) se encotraba en el quinto
puesto (tras las encefalopatias prenatales y TCE-otros accidentes). En el total de la
muestra tenemos recogidos: 2.083 cefaleas recurrentes (el 16,37% de los pacientes
recogidos), 291 migrafias con aura (2,29%), 22 cefaleas punzantes idiopaticas (0,17%), 3
sindromes cuello-lengua (0,02%), 8 neuralgias del trigémino (0,06%), 210 recogidas
como otras cefaleas (1,65%) y 3 casos de otras neuralgias craneales distintas a la del
trigemino (0,02%).

No obstante, como ya se ha comentado previamente, en muchas ocasiones
utilizamos el término de “cefaleas recurrentes”, sin distinguir migrafias de cefaleas
tensionales. Por otra parte la actitud y el manejo son los mismos, y en ocasiones un nifio

puede presentar ambos tipos de cefaleas a lo largo de la evolucion.

Desde el punto de vista diagnostico, la mayor preocupacion en el paciente con
cefalea es la posibilidad de que ésta se debe a una lesion estructural intracraneal. Estas
lesiones se identifican mediante la neuroimagen, y otros examenes complementarios no

son Utiles en general en el estudio de las cefaleas™®"*®.

3. ENCEFALOPATIA PRENATAL

Un namero importante de los nifios controlados en las consultas de Neuropediatria
padecen encefalopatias prenatales, entendidas como aquellas producidas antes del
nacimiento del nifio. Toda encefalopatia prenatal puede obedecer a una EMH. En muchas
ocasiones no podemos determinar la causa de esta encefalopatia: de las 1.663
encefalopatias prenatales recogidas en nuestra muestra, no hemos encontrado hasta el

momento etiologia para la misma en 1.277 pacientes (el 76%).

Los principales diagndsticos funcionales de nuestros pacientes afectos de
encefalopatia prenatal son: Retardo mental 51,11% (850), PCI 24,29% (404), Trastornos
espectro autista 19,06% (317) y epilepsia 18,94% (315). A continuacion vamos a

centrarnos en dos de los principales cuadros o diagndsticos funcionales en nuestros
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pacientes afectos de encefalopatia prenatal: los trastornos del espectro autista y el retraso

mental, cuya aproximacion diagnostica es la sefialada al hablar del retraso psicomotor.

3.1. TRASTORNOS DEL ESPECTRO AUTISTA

Los trastornos del espectro autista (TEA) son un fenotipo conductual con muchas
posibles etiologias diferentes, la mayoria de ellas genéticas'*®. Desde edades tempranas se
manifiestan dificultades principalmente en 3 éreas (triada de Wing)®®: en la interaccion
social reciproca, comunicacién verbal y no verbal y la presencia de un repertorio

restringido de intereses y comportamientos.

En el total de 20 afos, tenemos recogidos 363 nifios que presentan trastorno de
espectro autista, de ellos 251 son criptogénicos (1,97% de la muestra) y 112 sintomaticos
(0,88%). Ha habido un aumento significativo de los trastornos del espectro autista
criptogénicos en el grupo 2 con respecto al uno, pasando del 1,30% (26) al 2,50% (112)

de nifios afectos.

Dentro de los sintomaticos, las causas recogidas en nuestra serie son: 52
encefalopatias prenatales sin especificar, 11 encefalopatias perinatales, 9 epilepsias
(dentro de las cuales destacan 2 sindromes de Dravet y 2 esclerosis mesiales temporales),
8 esclerosis tuberosas (todas ellas con epilepsia), 7 sindromes de Rett, 5 sindromes de
Angelman, 3 infecciones congénitas por citomegalovirus, 2 sindromes alcohdlico-fetales,
2 encefalitis postnatales, 2 sindromes de Down que desarrollaron un sindrome de West, 1
sindrome X fragil, 1 enfermedad lisosomal, 1 paciente con esclerosis mesial temporal sin

epilepsia y 8 con otras cromosomopatias.

Sobre el sindrome de Rett, destacar que en la mayoria de pacientes se han
encontrado mutaciones en el gen MECP2 (methyl CpG binding protein 2) del cromosoma
X, pero mas recientemente se han encontrado mutaciones en otros 2 genes, el cyclin-
dependent kinase like 5 (CDKL5) y el Netrin G1, en pacientes con fenotipo superponible.
Mutaciones en el gen CDKLS5, también ubicado en el cromosoma X, se ha encontrado
principalmente en pacientes que cumplen criterios de sindrome de Rett que ademas han

presentado epilepsia de inicio muy precoz®***,
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Nuestros 2 primeros casos de sindrome de Rett por mutacion en el gen CDKL5
han sido diagnosticados en 2010: en una nifia en la que el estudio genético tradicional
habia sido negativo y era controlada en la consulta desde el afio 2000, a los 2 meses de
edad; y otra nifia controlada desde 1992 (ambas tuvieron convulsiones neonatales). Lo
que nos hace reafirmarnos en la importancia de la revisién continua de los pacientes y
nuestros conocimientos, no sélo de las nuevas entidades o enfermedades descritas, sino

en los avances de las ya conocidas, principalmente en el campo del diagnostico genético.

Parece que este sindrome podria considerarse una entidad independiente de los
trastornos del espectro autista, como otras enfermedades: esclerosis tuberosa o el

sindrome X-fragil, en los que también se observan comportamientos autistas.

Hay recogidos 25 casos de sindrome de Asperger, variable que se introdujo en la
base de datos en el afio 2004. Los consideramos como entidad diferenciada ya que lo mas
caracteristico es la incapacidad para establecer relaciones sociales adecuadas a su edad de
desarrollo, junto con una rigidez mental y comportamental; pero presentando un
desarrollo linguistico aparentemente normal y una capacidad congnitiva normal o incluso
por encima de la media, por lo que habitualmente se demora su diagndéstico hasta la edad

preescolar?®*#3,

Tradicionalmente se ha considerado al autismo como un trastorno de escasa
prevalencia (alrededor de 4-5 por 10.000 en los afios 70), pero en la actualidad las cifras
han aumentado®>?*’ llegando a alcanzar una prevalencia mayor de 60 por 10.000 para

todo el espectro autista®®**.

Algunos autores argumentan que este aumento es debido a un cambio en los
criterios diagndsticos, ahora menos restrictivos al ampliarse el espectro (el sindrome de
Asperger fue incluido en los manuales en los afios 90), y a un aumento de la sensibilidad
de los profesionales hacia estos trastornos®. Otros autores en cambio sugieren que los
datos actuales no sustentan completamente esta hipdtesis y que no se deben dejar de
vigilar las cifras en los préximos afios para asegurarnos que realmente no existe aumento

de la incidencia de autismo?®.

En Espafia son pocos los estudios que han abordado este trastorno en las diferentes
Comunidades Autonomas. Los resultados no han superado una prevalencia estimada de 5

por 10.000 habitantes, pero los datos se refieren a la década de los 90224,
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3.2. RETRASO MENTAL

El retraso psicomotor global o retraso global del desarrollo (RPM) vy el retraso
mental (RM) son motivos frecuentes de consulta en la neurologia pediatrica; ademas de
ser una entidad que concierne y preocupa al sistema sanitario y a la sociedad en general.
Se estima que existe una prevalencia en la poblacion de entre 1-10%%**. En nuestra
consulta tenemos recogidos un total de 1.131 (8,89%) diagnésticos de retardo mental, de
los cuales 359 (31,74%) estan etiquetados de deficiencia mental criptogénica, porcentaje
que se ha mantenido estable en los grupos 1y 2.

No obstante, se calcula que la causa del RPM-RM queda sin diagnosticar en mas
del 50% de los casos®*, aunque se llegan a recoger cifras de hasta més del 80%%*,
identificandose aproximadamente un 15% como secundarios a factores ambientales y un

30% a causas genéticas*®**.

Establecer el diagnostico etiologico supone un reto para el neuropediatra, que en
muchas ocasiones puede quedar sin respuesta. La complejidad diagnostica ha llevado a
los distintos especialistas en la materia (neuropediatras, genetistas, etc) a establecer
algoritmos diagndsticos que ayuden en esta labor, como el elaborado por la Academia

Americana de Neurologfa**®

, teniendo en cuenta que hay que individualizar cada caso en
particular®®®. También podemos encontrar las recomendaciones del American College of

Medical Genetics®*® y del Genetics Comitee de la Academia Americana de Pediatria®°.

Entre las distintas causas de RPM-RM descritas, las alteraciones cromosomicas
son una de las mas frecuentes, como también ocurre en el trastorno del espectro autista.
Las anomalias detectadas por estudio citogenético convencional son responsables del
10% de las formas de RM leve y del 40% de RM grave™'®. No obstante, gracias a la
aparicion de nuevas técnicas moleculares como la hibridacion in situ fluorescente (FISH),
MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification) o el recientemente introducido
microarray basado en la hibridacion gendmica comparada (array-CGH), el porcentaje de
RPM-RM atribuido a causas genéticas esta aumentando considerablemente, ya que son
capaces de detectar alteraciones cromosdmicas “cripticas”, entendiendo con esto los
reordenamientos  (delecciones, duplicaciones) no visibles al  microscopio,

submicroscépicos.
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Entre las alteraciones cripticas mas comunes encontramos: 1) los reordenamientos
subteloméricos (mas frecuentes las delecciones que las duplicaciones), responsables de un
6-7% del RM™®! siendo el més frecuente de ellos la microdeleccion 1p36 (1 de cada
5000 recién nacidos)®®%
velocardiofacial/DiGeorge (del 22q11.2), sindrome de Williams (del7g11.23), WARG
(del11p13), sindrome Smith-Magenis (del17p11.2), sindrome de Prader-Willi (del15g12,

aunque en este casos también se han descrito otros mecanismos de produccion como la

2) reordenamientos intersticiales como en el sindrome

disomia uniparental o alteraciones del imprinting).

En los Gltimos afios se han identificado en distintas regiones del genoma
secuencias de ADN repetitivas (LCR, regionspecific low copy repeats), que predisponen
a recombinaciones homdlogas desiguales y son las responsables de reorganizaciones que
originan microdelecciones, microduplicaciones e inversiones, asi como cromosomas

marcadores extra?>32%,

Aunque por el momento se desconoce el pocentaje exacto, se estima que la tasa
diagnostica del array-CGH se encontraria en torno al 20%, una posible duplicacion de la

tasa previa a la aplicacion de esta técnica®’2*®

. Estd reemplazando a las técnicas
citogenéticas tradicionales y al FISH en el diagndstico de paciente con RPM-RM no

filiado?>®23,

En nuestra experiencia, hemos comenzado a utilizar array-CGH desde septiembre
de 2009 a pacientes con retraso mental y fenotipo peculiar que no recuerda a niguno de
los sindromes conocidos. Hemos realizado un total de 68 analisis, encontrando alteracion

que justificara la clinica en 18 (26,47%).

El array-CGH permite estudiar el genoma de una forma mas exhaustiva y a mayor
resolucion en una Unica prueba y elimina la necesidad de realizar experimentos FISH con
sondas especificamente dirigidas. Ademas disminuye en gran medida la cantidad de
laboriosos procedimientos y trabajo necesario; por ejemplo, la realizacion de FISH
usando BACs de unas 5Mb de cada region telomérica, requeriria mas de 2000

hibridaciones y analisis individuales®®*.

Una vez encontrada una alteracion, si debera confirmarse la misma mediante
FISH con una sonda especificamente dirigida a ese defecto y se debera estudiar a los

padres para excluir un reordenamiento parental balanceado o polimorfismos familiares.
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Por otro lado, hay que tener en cuenta que array-CGH no detecta reordenamientos
balanceados (inversiones y traslocaciones reciprocas y Robertsonianas).

Ademas, se debe tener cuidado al interpretar alteraciones en regiones de las que
todavia se desconoce su significado clinico. Por lo que, hasta que no haya mas estudios
sobre la relevancia clinica de algunos hallazgos, no deberian usarse microarrays
indiscriminados de todo el genoma con aplicaciones clinicas (especialmente en el

diagndstico prenatal)®*.

Actualmente, en el &mbito del RPM-RM, se han comercializado Kits de array-
CGH disefiados especificamente para la deteccion de sindromes causados por
reordenamientos subteloméricos o intersticiales. Los estudios genéticos estan en avance
permanente y a un ritmo dificil de adaptarse. Apenas habiamos empezado a realizar
estudios de deleciones subteloméricas, cuando surge la disponibilidad de estudios array-
CGH.

Conocer la etiologia del retraso mental es de vital importancia para la familia, que
demanda consejo genético para saber si esta alteracion puede afectar a su futura
descendencia; y para el paciente, ya que una vez diagnosticado se evitaria molestias de
innecesarias pruebas complementarias, con el consiguiente ahorro de tiempo y de
recursos por parte también del sistema sanitario. Las nuevas tecnologias abren una puerta

para que esto pueda ser posible en el mayor nimero factible de pacientes.

4. PATOLOGIA DE ETIOLOGIA INFECCIOSA O INMUNE

En este apartado, agrupamos por un lado la patologia infecciosa y por otro la
inmune o parainfecciosa; este ultimo grupo es mas heterogéneo, abarcando desde
procesos banales y de buen pronostico como la paralisis facial a frigore y la ataxia
postvaricela hasta otros de gran repercusion como el sindrome de Guillain — Barré o la

esclerosis multiple (EM).

En el total de 20 afios tenemos recogidas 547 casos de enfermedades
infecciosas/inmunes, que corresponden al 4,30% de nuestros nifios, ocupando el 8°
puesto. Comparando el grupo 1 con el grupo 2, se observa una reduccion significativa en

esta agrupacion diagnostica en los ultimos 5 afios, pasando del 6 al 4%, que parece
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depender principalmente de la dismunicién de patologia infecciosa. Sin embargo, en el
grupo 2 ocupa el 6° puesto en lugar del 8° por el descenso de otras entidades como las
encefalopatias perinatales o el TCE-otros accidentes.

Dentro de este amplio grupo, vemos que ha habido una disminucion significativa
de los diagndsticos de procesos infecciosos como las meningitis y las encefalitis si
comparamos los 2 subgrupos, pasando del 1,5% al 0,67% y del 0,8% al 0,39%,
respectivamente. Por otra parte, procesos parainfecciosos-inmunes como la
encefalomielitis aguda diseminada (EMAD), vemos que de los 29 diagndsticos recogidos
en el global de 20 afios, 16 de ellos fueron en los Gltimos 5 afios, en probable relacion con
la mejora de las técnicas de neuroimagen y su mayor disponibilidad®®®. No se puede
afirmar que haya un aumento en los Gltimos tiempos de estas enfermedades inmunes ya
que existen pocos estudios epidemiologicos en nifios sobre EMAD y otros procesos

desmielinizantes del SNC, siendo dificil establecer su prevalencia?®®?’.

Es interesante asociar patologia infecciosa e inmune en el mismo apartado ya que
comparten una serie de puntos importantes: en ambos grupos, hay entidades con potencial
riesgo vital para el paciente, lo que requiere un diagnostico lo mas precoz posible para
realizar las intervenciones necesarias y evitar complicaciones. Ademas, en algunas
ocasiones es dificil diferenciar cuando estamos ante un proceso infeccioso o
inmunolégico. Por ejemplo, tanto una encefalitis como una EMAD pueden debutar con
encefalopatia aguda y sintomas generales?®®?®°; y existen casos recientemente descritos
como la encefalitis letargica autoinmune por anticuerpos antiNMDAZ?"°, que puede
confundirse tanto con un proceso infeccioso como con uno psiquiatrico. Incluso dentro de
procesos inmunolégicos, delimitar unos casos de otros también puede ser complicado

796,271,272

(¢cudndo estamos ante una EMAD y cuando ante una EM ). Y ademas, unos

procesos pueden dar lugar o desembocar en otros: un sindrome de Guillain — Barré puede

ser causa de un pseudotumor cerebri?’®...

Tanto como para la EMAD, como para la mayor parte de entidades que
conforman este grupo, como son sindrome de Guillain-Barreé, el pseudotumor cerebri o la
paresia facial a frigore, disponemos de protocolos de actuacion de reciente creacion, que
estan en continua actualizacion y reevaluacion**®?’*; permitiéndonos un manejo

consensuado y lo mas adecuado posible a las nuevas evidencias cientificas (Anexo 2).
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5. PARALISIS CEREBRAL INFANTIL

En la base de datos que recoge la actividad de estos dltimos 20 afios, hay
recogidos 850 nifios con el diagnostico de pardlisis cerebral infantil (PCl), 6,68% del
total. No se puede hacer comparativa entre ambos subgrupos, ya que ese diagndstico no

se recogia como tal en los primeros afios de puesta de funcionamiento de la consulta.

La ultima definicion revisada de PCI la describe como “un grupo de trastornos del
desarrollo del movimiento y de la postura, que condicionan limitacion de la actividad, que
se atribuyen a un trastorno no progresivo ocurrido durante el desarrollo del cerebro, en la
etapa fetal o en los primeros afios. El trastorno motor con frecuencia se acompafa de
trastornos sensoriales, cognitivos, de la comunicacién, percepcion, comportamiento y/o
epilepsia™®. Las enfermedades degenerativas y metabdlicas no deben incluirse, aunque
en ocasiones las de evolucion muy lenta pueden confundirse con PCI. En cuanto al
tratamiento, no cambia mucho si es 0 no PCI, porque lo que se trata es la manifestacion
clinica, la espasticidad, y no la etiologia'**. La espasticidad, segun la definicion de Lance
de 1980, es un incremento del tono muscular dependiente de la velocidad y forma parte
del sindrome de la motoneurona superior?”>?’®. La PCI es la causa més frecuente de

espasticidad.

La PCI es un diagnostico clinico en el que la RM cerebral tiene un alto potencial
para elucidar la patogenia de la PCI. En una revision reciente, la principal alteracién
encontrada es la leucomalacia periventricular (en 56% de los casos o en el 90% si son
nifios pretérmino), seguida de las lesiones corticales y de ganglios basales y de

malformaciones cerebrales (estas dos Gltimas més frecuentes en nifios a término)?’".

Los pacientes se clasifican segun el sistema de clasificacién de la funcion motora
gruesa de Palisano et al®****, Segin esta clasificacion GMFCS, en la muestra de 162
nifios que se evaluaron en el programa de infiltacion de toxina botulinica, el grado de

afectacion se distribuia de la siguiente forma en 5 niveles:

= Nivel I: 47 nifios (29,01%).
= Nivel I1: 38 (23,46%).
= Nivel I11: 30 (18,52%).
= Nivel IV: 30 (18,52%)
= Nivel V: 17 (10,49%).
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También se pueden clasificar las PCl segun la afectacién funcional en:
Hemiparesia 51 nifios (31,48%), Tetraparesia 47 (29,01%), Diplejia 42 (25,93%),
Triplejia 22 (13,58%). Existe componente espastico en el 96,1% y el resto son mixtas con
distonia. Nuestros resultados difieren de lo descrito en la literatura, donde en primer lugar
se encuentra la diparesia espéstica, seguida de la hemiparesia®".

En los afios 60 se produjo una disminucion de la PCI secundaria a la mejora en los
cuidados perinatales; pero a partir de los afios 70 se asistié a un nuevo aumento debido a
la disminucion de la mortalidad con mayor supervivencia de los prematuros extremos (de
peso < 1.500g)?"®. Actualmente, la incidencia en los paises desarrollados permanece
estable alrededor de los 2-3 por mil recién nacidos vivos, segun datos de registros

europeos®”® y americanos®®°.

Por otra parte, hay que resefiar que la esperanza de vida ha aumentado a partir de
los afios 90 incluso en nifios con problemas funcionales severos. Las mejoras en la
alimentacion con el uso de sonda nasogatrica o gastrostomia y la utilizacion de
antibioticos pautados y fisioterapia respiratoria ha permitido que nifios con PCI grave

alcancen la edad adulta®’®.

De todo lo anterior se deduce que cada vez habra que atender a mas pacientes,
nifios y adultos, con PCI. Las implicaciones médicas, sociales y educacionales que
origina esta situacién son importantisimas, y la inversion econémica necesaria crece
anualmente®®. Por ejemplo, en el afio 2003 se estimé en Estados Unidos que los costes

directos e indirectos derivados de la PCI ascendian a 11.500 millones de dolares?®.

A pesar de todo esto, no tenemos registros fiables de la incidencia de PCI en
nuestro pais, y existen escasas publicaciones originales que se centren en su
epidemiologia®'. Segun la Encuesta sobre Discapacidades, Deficiencias y Estado de
Salud, en 1999 se estimaban en casi sesenta mil las personas mayores de 6 afios que en

Espafia sufrian PCI?%,
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6. ACCIDENTES — TRAUMATISMO CRANEOENCEFALICO -
MALTRATO

En esta agrupacion tenemos recogidos en el total de la muestra 845 casos, el
6,64% de los nifios. Existe una diferencia significativa en la comparativa de grupos,
reduciéndose de 11,10% en el grupo 1 (primeros 5 afios) a 3,48% en el grupo 2 (Gltimos 5
afios), pasando de un 4° a 8° lugar en frecuencia, y mantiniéndose en el 7° en el global de

la muestra.

Los principales accidentes que motivan consulta son los relacionados con
traumatismos craneoencefalicos (TCE). Son la primera causa de mortalidad en nifios por

%0284 siendo también causantes de retraso

encima del afio de vida en paises desarrollados
mental, de epilepsia y de discapacidad fisica’®. Puede decirse que al menos 1 de cada 10

nifios sufrira durante la infancia un TCE importante.

La disminucion del nivel de conciencia es el sintoma guia que va a determinar el
pronéstico?®®. La duracién de la amnesia postrauméatica también se ha considerado factor

pronéstico del dafio cerebral tardio en TCE cerrados®®’.

En nuestra muestra tenemos recogidos un total de 734 diagnosticos de TCE
(5,77%), con una disminucion significativa de los mismos en el grupo 1 con respecto al 2,
pasando de 9,90% (202 pacientes) a 2,87% (129). Como hemos comentado en el apartado
de TCE como motivo de consulta, esta disminucién ha podido verse influenciada por la
creacion de un protocolo especifico desde 2001 (que hace que disminuya el nimero de
interconsultas) y por el hecho de que, hasta el afio 2001, uno de los neuropediatras (JLP)
realizaba guardias en UCIP, con la consiguiente mayor codificacion de patologia de este

tipo.

En este apartado cabe resefiar el sindrome del lactante sacudido o zarandeado
(SLZ), es una forma de maltrato fisico que incluye la presencia de traumatismo
intracraneal (hematoma subdural o subaracnoideo, o edema cerebral difuso), hemorragias
retinianas y, en general, la ausencia de otros signos fisicos de traumatismos en el
nifio®?%. Hemos recogido 16 lactantes con el diagndstico de SLZ (0,13%), 9 de ellos en

los dltimos 5 afos (0,20%), reflejando una mayor concienciacion en épocas recientes.
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La sospecha de SLZ es siempre desagradable para los profesionales y los
familiares. Los padres perciben dicha sospecha como una acusacion, o bien de dafio
malintencionado, o bien de negligencia, por haber ocasionado graves dafios al nifio o

haber permitido que se los ocasione alguna persona del entorno familiar o domiciliario.

No hay que olvidarse de que el zarandeo, aunque constituye una forma de abuso,
en ocasiones no tiene por qué hacerse con intencion de dafar, y que puede facilitarse por
las caracteristicas de algunos lactantes, con frente amplia y aumento de los espacios
pericerebrales. Se ha descrito incluso como consecuencia de maniobras de
reanimacion®®. Por ello, y por las consecuencias medicolegales que conlleva, es
necesario plantearse el diagndstico diferencial de procesos que puedan confundirse o de
factores médicos favorecedores o predisponentes®’.

7. TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO

Por convencion, los trastornos del movimiento se han dividido en 2 grandes
categorias: - Los trastornos del movimiento hipercinéticos, en ocasiones denominados
discinesias. Este término se refiere a movimientos anormales, repetitivos e involuntarios,
y abarca la mayoria de los trastornos del movimiento de la infancia. Incluye tics, coreas,

balismos, distonias, mioclonos, estereotipias y temblor.

- Los trastornos del movimiento hipocinéticos, también llamados acinéticos o rigidos. El
principal sindrome de este grupo es el parkinsonismo, manifestado principalmente en la
edad adulta por la Enfermedad de Parkinson. Los trastornos hipocinéticos son

relativamente poco frecuentes en la infancia.

Aunque la ataxia, debilidad y espasticidad se caracterizan por disfuncion motora,

por convencion estas entidades no se incluyen en los “trastornos del movimiento”.

En nuestra consulta de Neuropediatria tenemos dentro de la agrupacion
“discinesias” o “trastornos del movimiento” un total de 583 pacientes (el 4,58% del total),

no habiendo diferencias significativas en su recogida en los grupos 1y 2.

La mayoria de los trastornos del movimiento en la infancia se originan a partir de
una disfuncion de los ganglios basales (caudado, putamen, globo palido, nucleo

subtaldmico, sustancia negra) y del cotex frontal. Sin embargo, la realizacién de un
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movimiento normal requiere de una red multifacética de regiones cerebrales, que incluye
ganglios basales, cortex frontal, cortex parietal, talamo, cerebelo, médula espinal, nervio
periférico y musculo®®. Es importante reconocer los mltiples componentes del sistema
nervioso involucrados en el control motor ya que determinar la causa con frecuencia

depende de su localizacion.

7.1. Tics

Estudios recientes muestran la prevalencia de los tics en aproximadamente el 20%
de la poblacion y la tasa de trastornos de tics crénicos en alrededor de 3% entre los

nifios*®.

En nuestra serie tenemos recogido 278 pacientes con el diagnostico de tics, lo que
corresponde al 2,18% de los nifios valorados en la consulta. Existe un aumento
significativo de su diagnostico en los ultimos afios, pasando del 1,2% del grupo 1 al
2,43% del grupo 2. Existe un articulo de Fernandez-Alvarez et al*** destacado por ser el
unico que aporta datos acerca de la frecuencia de tics en Espafia. No aporta datos
epidemiologicos en poblacion general, pero si de frecuencia en una consulta de
Neuropediatria. En este articulo se recogen 800 pacientes con trastorno del movimiento
iniciado antes de los 18 afios, de los que el 38% son tics. Si nuestros 278 pacientes con
diagnostico de tics los refiriéramos con respecto al total de pacientes con diagnostico de
trastorno del movimiento (583), en lugar de referirlos con respecto al total de pacientes
valorados en la consulta (12.726), obtendriamos que los tics son el 47,68% de los
trastornos del movimiento, una frecuencia algo superior a la recogida por Fernandez-
Alvarez et al en 2001. Sin embargo, debemos sefialar que s6lo vemos un porcentaje muy
bajo de nifios con tics; la mayoria son controlados por sus pediatras, y sélo consultan en
general casos atipicos o casos de tics que por muy frecuentes o llamativos pueden

interferir con la vida normal de los nifios.

En la mayoria de los casos presentan un trastorno primario y con frecuencia
transitorio, en el que el diagnostico se basa en la historia clinica junto con una
exploracion neuroldgica y desarrollo normales. Son frecuentes los antecedentes familiares

de tics.

Desde que hace unos afios se evidencid que algunos trastornos conductuales,

mayormente el déficit de atencidén con hiperactividad (TDAH) vy el trastorno obsesivo-
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compulsivo (TOC), se asocian frecuentemente con tics, existe un interés creciente por
intentar aclarar los vinculos entre las citadas entidades y su tratamiento. Desde un punto
de vista practico es muy importante tener en cuenta que estos trastornos asociados crean,
a menudo, perturbaciones sociales y emocionales, asi como dificultades escolares, que
interfieren en la adquisicion de las capacidades adaptativas e interpersonales apropiadas
para su edad; ademas, tienen mayores consecuencias sobre el individuo, la familia y la

sociedad en general que los propios tics*’.

7.2. Temblor

Cuando se evalGa un nifio con temblor, hay que prestar especial atencién a la
existencia de otros signos o sintomas neuroldgicos. Cuando estdn presentes, estas
caracteristicas son las que suelen orientar el diagnéstico. Hay que buscar antecedentes
familiares de temblor. También es importante preguntar por la toma de farmacos y, en

determinadas situaciones, valorar el determinar hormonas tiroideas.

En ausencia de otros signos neurologicos, el tipo de temblor més frecuente en los

nifios es el de accidn, que incluye el temblor fisiologico y el temblor esencial.

En nuestra serie hay un total de 113 nifios con temblor, 42 de ellos con
diagnostico de temblor esencial. Es decir, el 37% de los pacientes con temblor que
valoramos, tienen temblor esencial; que a su vez corresponde al 0,33% del total de
pacientes de la consulta o al 7,2% si lo referimos al total de pacientes con trastorno del
movimiento. El temblor esencial en los nifios no es raro, pero hay pocos estudios
epidemiologicos para establecer su incidencia y prevalencia real. Entre el 5 y 30% de
adultos con temblor esencial refieren haber iniciado esos sintomas durante la infancia®®.
Esta presente con la postura y con la accion, pero suele ser mayor al mantener la postura.
Afecta principalmente a las extremidades superiores, pero también puede involucrar
cabeza, piernas, voz... Se inicia como media a los 6 afos, afectando unas 3 veces mas a
varones que a mujeres y suele haber antecedentes familiares de temblor con patrén de

herencia autosémica dominante?%%2%,
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7.3. Distonia

Los dos tipos mas importantes de distonia primaria en nifios son la distonia
sensible a dopa y la distonia de torsion idiopatica por mutacion del DY T1:

La distonia de torsion de inicio precoz estd causada por una mutacion en el gen
DYT1, que codifica la proteina torsina (TOR1A), que se transmite como un rasgo
autosomico dominante con una penetrancia del 30 al 40%. Es méas prevalente en judios
asquenazis®®*. Tenemos diagnosticados mediante confirmacion genética a dos pacientes,
hermanos, con esta patologia®®®.

Las otras 19 distonias recogidas en el total de la muestra, son secundarias.

7.4. Corea

La corea se caracteriza por movimientos frecuentes y breves, impredecibles, no
propositivos, que tienden a discurrir de una parte a otra del cuerpo de forma caodtica e
imprevisible. SAlo tenemos recogidos 3 casos (2 pacinetes con corea familiar benigna y

otro con corea secundaria a encefalitis).

7.5. Mioclonias

No las recogemos como diagnostico aislado porque es rara esa forma de
presentacion, salvo las benignas del suefio, el resto suele ser secundarias a patologia
grave®®®. Las mioclonias pueden ser la manifestacién de enfermedades epilépticas
neurodegenerativas como la epilepsia mioclénica progresiva, ceroidolipofuscinosis®’,
enfermedades mitocondriales, etc. EI mioclonus esencial es un diagnéstico de exclusion y

no es lo frecuente?%°
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8. PATOLOGIA DEL NEONATO

Este periodo es clave para el futuro del nifio. Un diagnostico adecuado y precoz va
a permitir evitar muchas secuelas o disminuir notoriamente su trascendencia futura,
gracias a la instauracion precoz de un programa de intervencion a través de la atencion

temprana®.

El neuropediatra actla de forma conjunta con los obstetras y neonatélogos en la
deteccion, diagndstico y tratamiento que precisa el neonato de riesgo; participa en los
programas de seguimiento del desarrollo, al formar parte del equipo que atiende a los
nifios considerados de alto riesgo biopsicosocial; y, finalmente, interviene, junto con los
profesionales de los centros de desarrollo infantil y atencién temprana, en la deteccion de

signos de alerta y en el diagnéstico y tratamiento de los trastornos neuroldgicos*3%:%0+*%2,

Un alto porcentaje de los trastornos que afectan al neonato tiene lugar durante el
periodo embrionario y fetal®®, como refleja el importante nimero de pacientes con
encefalopatia prenatal que tenemos recogidos, el 14,08% (1.663). Por este motivo, se
observa en los Gltimos afios un inusitado interés en el estudio del feto por parte de los
obstetras y neuropediatras desde un punto de vista neuroldgico, debido en parte a las
nuevas técnicas que se poseen. Aungue en este trabajo no vamos a hacer referencia
especifica a ella, la neurologia fetal es una disciplina que continuara su rapida evolucion
en el futuro inmediato. Los avances tecnoldgicos favoreceran diagndsticos mas rapidos y

certeros de alteraciones anatémicas y funcionales del SNC fetal®**.

Antes de comentar las principales entidades que se agrupan bajo este nombre,
cabe destacar el descenso significativo de las encefalopatias perinatales recogidas en el
grupo 2 con respecto al grupo 1, pasando del 6,4% a 2,14%. El total de pacientes
recogidos con este diagndstico en el global de 20 afios es de 397, lo que correspode al
3,12% de los ninos de la muestra. Con el término de “encefalopatia perinatal” se recoge
todo padecimiento encefalico cuya causa ha acontecido perinatalmente; ya sea isquémica,

sangrado, infeccion, etc. Las principales causas se comentan a continuacion.
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8.1. Convulsiones neonatales

A pesar de los importantes progresos de la Neonatologia en las Gltimas décadas,
las convulsiones neonatales son todavia una patologia de elevada incidencia,
presentandose en el 0,5-1,4% de los recién nacidos a término y en el 20,2-25% de los

pretérminos.

En estos 20 afios hemos estudiado un total de 262 nifilos que han presentado
convulsiones neonatales, lo que equivale al 2,06% del total de los nifios valorados en la
Unidad. En cuanto a la comparativa del grupo 1 y 2, si se observa un descenso
significativo de los nifios con convulsiones neonatales recogidos en los ultimos 5 afios en

relacion a los 5 primeros, pasando de 3,10% a 1,58%.

La importancia de las convulsiones neonatales reside en que son la expresion
clinica mas caracteristica de patologia neuroldgica en esta época de la vida, y requieren
una correcta valoracion y tratamiento, ya que podrian agravar una lesion cerebral
subyacente y comportan una elevada morbimortalidad®®®. La mayoria de las crisis
neonatales son sintomaticas; la causa mas frecuente continia siendo la encefalopatia
hipdxico-isquémica, seguida de otras alteraciones cerebrovasculares. Tras ellas, siguen en
frecuencia infecciones y malformaciones del desarrollo cortical. Otras causas pueden ser

los trastornos metabolicos®®.

Los avances en Neonatologia han permitido que descendiera la mortalidad
asociada a las crisis neonatales aunque la morbilidad neurolégica a largo plazo se
mantiene invariable. El prondstico neurologico de un nifio que presenta crisis va a
depender principalmente de la etiologia de las mismas. El peor prondstico suele asociarse
a disgenesias cerebrales y a encefalopatia hipdxico-isquémica. Un EEG normal o con

alteraciones leves es de buen prondstico, principalmente si la neuroimagen es normal®®’.

8.2. Leucomalacia periventricular o “encefalopatia de la prematuridad”

El dafio cerebral en nifios prematuros es de enorme importancia en la salud
publica debido a la gran cantidad de nifios que sobreviven con serios trastornos del
neurodesarrollo, incluyendo déficits cognitivos importantes y discapacidad motora. Este
tipo de lesidbn cerebral se cree que consiste principalmente en la leucomalacia
periventricular (LMPV), una forma distintiva de lesion de sustancia blanca cerebral, de la

que tenemos recogidos un total de 164 casos (el 1,38% de los nifios de la consulta);
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aunque nuevos trabajos muestran que la LMPV se acompaiia con frecuencia de dafio
neuronal/axonal, afectando a la sustancia blanca cerebral, tdlamo, ganglios basales, cortex
cerebral, troncoencéfalo y cerebrelo. Esta constelacion de LMPV y dafio neuronal/axonal
es suficientemente caracteristica para ser denominada “encefalopatia de la

prematuridad”73,74,308-311

Dada la proximidad de las lesiones de LMPV a los tractos corticoespinales a nivel
de la corona radiata, no es dificil correlacionar la diplejia espastica con la LMPV; sin
embargo, el amplio espectro de déficits cognitivos, atencionales, comportamentales y de
relacién social estd probablemente relacionado en mayor o menor medida con el dafio
neuronal/axonal. Se estdn empezando a intentar establecer estas correlaciones mediante

estudios volumétricos**®.
8.3. Encefalopatia hipdxico-isquémica

Tenemos recogidos un total de 157 pacientes (1,23%), con un descenso
significativo en el grupo 2 con respecto al 1, pasando del 2,69% al 0,76%, en probable

relacion con los mejores recursos obstétricos.

Este cuadro puede evolucionar a una recuperacion total o parcial, con la
subsiguiente aparicion de secuelas. Las secuelas neuroldgicas de la asfixia perinatal
pueden ser dificiles de establecer durante el periodo neonatal, si bien la mayoria de los
niflos comienza a desarrollar sintomas durante el primer afio de vida, de ahi la
importancia del seguimiento evolutivo de estos pacientes que permita destacar lo mas
precozmente posible anomalias de maduracién psicomotriz e iniciar el tratamiento y

orientacion oportunos®*#3%.

Los avances en neonatologia de los Gltimos afios han permitido la supervivencia
de nifios con enfermedades muy graves; sin embargo, la grave morbilidad a largo plazo
en términos de paralisis cerebral, retraso mental y convulsiones no parece haberse

modificado’.

8.4. Hemorragias cerebrales

Centrandonos en nuestra experiencia en recién nacidos con hemorragias cerebrales
que han sido valorados por nuestra Unidad, la mas frecuente es la hemorragia

intraventricular con 135 pacientes (1,06% del total), seguida de la parenguimatosa y

157



subaracnoidea, ambas con 28 casos (0,20%): También hay recogidos 7 nifios con
hemorragia subdural. No hay diferencias significativas en cuanto al nimero de las
mismas reunido en los grupos 1 (primeros cinco afios de consulta, 1990-95) y 2 (Gltimos
cinco afios de consulta, 2005-10).

Las hemorragias intraventriculares, tan frecuentes en el prematuro, son un
evento postnatal, que en ellos se inicia en la matriz germinal subependimaria

extendiéndose por el sistema ventricular®'®

. A pesar de los avances en cuidados intensivos
neonatales en las Gltimas décadas, la hemorragia periventricular del prematuro sigue
siendo un importante factor de riesgo de alteraciones cognitivas y/o motoras significativas
entre el cada vez mayor nimero de nifios que sobrevive a un parto pretérmino. Sin
embargo, a pesar de la alta prevalencia de alteraciones en los distintos items del
neurodesarrollo, la amplia gama de resultados y unas habilidades adaptativas genereles
relativamente preservadas, deben ser consideradas cuidadosamente al realizar un

pronéstico inicial®!" 38,

En el recién nacido a término, la hemorragia intraventricular no se asocia a
hipoxia durante el parto, y aunque esta relacionada con malformaciones vasculares y
anomalias de la coagulacion, se inicia habitualmente como infarto hemorragico en talamo
que lejos de circunscribirse en dicha localizacion, mas frecuentemente se extiende hacia

el sistema ventricular.

Las hemorragias cerebrales intraparenquimatosas en el recién nacido a
término son extremadamente raras, a diferencia de lo que ocurre en el prematuro®'®. Enel
recién nacido a término y sin problemas especificos durante el parto, la hemorragia
intraparenquimatosa ha sido relacionada con coagulopatias, malformaciones vasculares, e
infartos hemorragicos de origen venoso que a veces son secundarios a estados
protromboticos. En la mitad de los casos no se detecta causa alguna, y es en ellos, aunque
dependiendo de la extension de la lesion, donde el prondstico es mas favorable, con

evolucion a la normalidad®?°.

Otro tipo de hemorragias cerebrales. Las mejoras en el cuidado obstétrico han
hecho disminuir a cifras residuales lesiones como los desgarros tentoriales, laceraciones

de la hoz, etc.
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8.5. Accidente cerebrovascular perinatal

En nuestra muestra tenemos recogidos un total de 26 accidentes cerebrovasculares
(ACV) perinatales (el 0,20% de los pacientes). No hay diferencias significativas en
cuanto a la comparativa entre grupos 1 y 2, manteniéndose en un porcentaje de 0,27% y
0,30%, respectivamente.

La evolucion de los accidentes cerebrovasculares en los recién nacidos es mas
favorable respecto a los otros grupos de edad pediéatrica, lo que podria reflejar una relativa
resistencia del cerebro de los neonatos a la agresién®?!, asi como una mejor plasticidad

funcional y estructural del encéfalo en desarrollo.

8.6. Meningitis neonatal

En este apartado hemos recogido 40 casos de meningitis neonatales (0,31% de los

nifios valorados), sin diferencias destacables en los grupos 1y 2.

Este cuadro difiere al que puede darse en otras épocas de la infancia debido a las
peculiaridades del neonato. El recién nacido no focaliza las infecciones como ocurre en
edades posteriores, sino que se presentan con un compromiso sistémico importante. Los
hallazgos clinicos que encontramos son muy inespecificos y con frecuencia también
sutiles (una mayor irritabilidad, cambios en la fontanela...), por lo que se requiere un alto

indice de sospecha para el diagnostico precoz.

Pueden ser muchas las complicaciones de una meningitis bacteriana tanto en
neonatos como en nifios mayores: convulsiones, aumento de presion intracraneana,
colecciones extraxiales de liquido, shock, infarto cerebral, hidrocefalia, sordera, secrecion

inadecuada de ADH%?; y més a largo plazo secuelas en el desarrollo, etc.

Queremos destacar la importancia del seguimiento clinico de estos pacientes a
pesar de no haber presentado complicaciones iniciales, prestando especial atencion al
control del perimetro cefélico asociado a controles ecogréaficos transfontanelares; ya que
la hidrocefalia puede aparecer tiempo después de solucionarse el cuadro. También es
conveniente realizar posteriormente un control de PEAT. La hipoacusia es una
complicacion frecuente de las meningitis, y algunos autores la consideran la primera

323,324

causa de hipoacusia profunda adquirida de la infancia , pudiendo pasar desapercibida

a estas edades.
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9. TRASTORNOS SOMATOMORFOS Y FACTICIOS

Es frecuente que los nifios consulten por sintomas que, de una manera mas o
menos consciente, son ficticios 0 muy exagerados respecto a sus manifestaciones reales.
Con estas manifestaciones se incluyen los trastornos facticios y tres tipos de trastornos

somatomorfos: los trastornos por dolor somatomorfo, por somatizacion y de conversion.

Se han identificado con esta patologia 330 casos (incluyendo los trastornos
somatomorfos-facticios tanto de nifios con patologia orgéanica de base como de los que no
la presentan), el 2,6% de los pacientes. El predominio del sexo femenino se encuentra
tanto en las series de adultos como en las de los nifios, y en las series pediatricas, se

acent(a por encima de los 10 afios de edad®*>3%.

Los sintomas mas frecuentes de consulta suelen ser trastornos paroxisticos,
alteraciones visuales, trastornos del comportamiento, cefaleas y otros dolores,
encefalopatia aguda. Con frecuencia asocian mas de un motivo de consulta. Es muy

frecuente la presentacion paroxistica de los sintomas®.

Es dificil establecer este diagnostico en nifios menores de 5 afios, lo que se explica

porque los nifios deben tener un soporte psicolégico suficiente®*’.

El riesgo de
equivocarse es mayor cuanto menor es la edad a la que se establece el diagnostico, se
debe ser cauteloso en edades tempranas, aunque debido a la variabilidad madurativa,

algunos nifios de corta edad pueden ser capaces de manifestar estos problemas.

Ademas, el diagndstico diferencial se plantea con problemas graves que pueden
tener un dificil diagndstico en fases iniciales. La exclusion total de enfermedad organica,
usualmente demandada por los padres, no es posible con frecuencia. En todo caso este
diagnéstico debe establecerse siempre con prudencia y tras un minimo periodo de

observacion, para evitar errores diagndsticos®.

Los trastornos funcionales sin evidencia de causa organica plantean la
problematica desde el punto de vista diagnostico de qué examenes complementarios
realizar, y en algunos casos obligan a descartar todas las posibilidades diagnésticas. Se
debe evitar su abuso, puesto que con frecuencia cada investigacion alarga el proceso,
plantea confusion o dudas o lleva a errores diagnosticos y empeora las manifestaciones.
El error diagnostico puede llevar ademas a un tratamiento inadecuado con sus efectos

secundarios. Se debe evitar en lo posible un prolongado ingreso hospitalario y un exceso
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de exdmenes complementarios, factores ambos que pueden prolongar el problema, y se

debe normalizar la vida lo antes posible®?.

Coincidimos con algunos autores en la creencia de que es preferible evitar el
término trastornos somatomorfos y facticios, y hacer un diagnéstico funcional, como
trastorno de la marcha, por la habitual resistencia por parte de los familiares a aceptar la
causa psicogena, y de que no se debe acusar al nifio de fingir*?®,

Se debe ser especialmente respetuoso en la informacion a los padres, pues en
general se percibe muy mal que la clinica referida sea ficticia, y ademas se debe
considerar la posibilidad de error de interpretacién, pues en mas de una ocasion la
impresion inicial puede ser equivocada. Sin embargo, el profesional debe informar de
forma veridica, asumiendo la posibilidad de equivocacion en su practica diagnéstica

diaria.

10.SINDROMES NEUROCUTANEOS

En el total de la muestra hay recogidos 164 sindromes neurocutaneos, que
constituyen el 1,29% de los nifios valorados. Observamos que este porcentaje se mantiene
estable entre el 1,2-1,3% el los grupos 1 y 2. A continuacion hacemos una pequefia resefia

de los 3 principales:

10.1. Sindrome de Sturge-Weber

Su incidencia se ha estimado en 1 cada 50.000 recién nacidos vivos, afectando por
igual a ambos sex0s3**%*. Tenemos recogidos un total de 7 casos, a destacar que uno de
ellos es una variante de sindrome de Sturge-Weber en la cual la angiomatosis
leptomeningea esta presente sin el nevus facial asociado, como ya se han descrito

previamente casos en la literatura cientifica®"3%.

En ausencia del angioma facial
congénito tipico, el diagndstico de angiomatosis leptomeningea se basa
funadamentalmente en los hallazgos de la neuroimagen, dado que las otras

manifestaciones clinicas pueden ser relativamente inespecificas>>*.
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10.2. Esclerosis tuberosa

La esclerosis tuberosa (ET) es un sindrome neurocutaneo de herencia autosémica
dominante, que presenta una casi total penetrancia, pero una expresividad muy variable.

Dos tercios de los pacientes presentan mutaciones de NOVO®**,

Dos genes supresores de tumores son los responsables de esta enfermedad, cuando

son inactivados por mutaciones:

e EIl gen TSC1, situado en el cromosoma 9 (9934) que codifica para la proteina
hamartina. En él se han encontrado entre el 12-19% de la mutaciones en los
pacientes estudiados®®.

e Elgen TSC2, situado en el cromosoma 16 (16p13.3) que codifica para la proteina

tuberina. En él se han encontrado casi el 70% de las mutaciones®®.

Hay un 15-20% de pacientes que cumplen criterios de ET, y en los que no se ha

podido demostrar ninguna mutacion en dichos genes que justifique el cuadro.

En nuestra causistica, de los 19 (0,15%) pacientes recogidos con este diagnostico,
tenemos confirmacion genetica en los 10 a los que se les ha hecho el estudio, 9 con
mutacion en TSC2 y 1 con mutacion en TSC1. Hay que recordar que el gen TSC1 se
descubrié en 1997 y el gen TSC2 en 1993, y ya solo en el grupo 1 (pacientes recogidos
desde 1990 a 1995) hay 7 de estos 19 casos.

Su incidencia no es bien conocida hasta la fecha, por el gran nimero de pacientes
infradiagnosticados y la gran variedad fenotipica que éstos presentan. Se estima entre 1
de cada 5.800 y 1 de cada 10.000 individuos®**3%".

Las proteinas hamartina y tuberina, producto de los genes TSC1l y TSC2
respectivamente, forman un complejo que actla en la via de crecimiento celular,
inhibiendo el mismo, tienen funcion supresora de tumores. Al dafiarse este complejo en la
ET, hay una tendencia a la formacién de tumoraciones benignas tipo hamartomas. Esta
enfermedad se caracteriza por el desarrollo de multiples hamartomas en diferentes
regiones del cuerpo (principalmente en sistema nervioso central, retina, corazdn, rifiones,

higados y pulmones).
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El diagnostico de la esclerosis tuberosa se continta realizando por la reunion de
una serie de criterios clinicos, establecidos en el verano de 1998 en la conferencia
consenso de Anapolis, Maryland, por la alianza de la esclerosis tuberosa'®’. No hay
ningun signo clinico patognoménico, y establecer el diagnostico puede ser complicado en
algunas situaciones, especialmente por debajo de los 2 afios; ya que las diferentes
manifestaciones de la enfermedad no estan presentes desde el nacimiento, sino que se van

desarrollando en diferentes momentos de la vida®.

La clinica neuroldgica es la principal causa de mortalidad y morbilidad en los
pacientes afectos de esclerosis tuberosa (seguida de la afectacion renal), mientras que el
control de las crisis convulsivas es el principal factor prondstico de la afectacion
intelectual. Suelen presentar epilepsia, trastornos cognitivos Yy trastornos del

neurodesarrollo (trastornos del espectro autista).

Los 19 pacientes recogidos con ET presentan epilepsia a excepcion de 3, que
ademas no tienen ninguna otra sintomatologia asociada. De los restantes 16, en 11 son
epilepsias parciales sintomaticas mientras que 5 iniciaron sindrome de West. Estos nifios,
ademas de la epilepsia, también presentan: 7 de ellos trastorno del espectro autista y
retraso mental asociados, 4 retraso mental aislado y 1 trastorno del espectro autista
aislado. Cabe destacar la existencia de rabdomiomas cardiacos en 9 de nuestros pacientes

con ET, siendo diagnosticados prenatalmente en 5 casos.

La epilepsia es la manifestacion mas frecuente de la ET y la forma mas habitual de
presentacion. En general se calcula que entre el 90-95% de estos pacientes padecen
334,336,338

crisis . Pueden padecer todo tipo de crisis (parciales simples y complejas y

generalizadas) y es frecuente el sindrome de West**°.

Hay una importante asociacion entre epilepsia y retardo mental. Los principales
factores de riesgo para el desarrollo de retardo mental son: inicio de la epilepsia antes del
afio de vida, presentacion como espasmos infantiles y mal control de las crisis**>**. Los
trastornos del comportamiento que suelen presentar son trastornos del espectro autista

(TEA), TDAH y problemas de suefio®**33734,

En el diagndstico inicial es importante realizar una exhaustiva valoracion cutanea,
estudio oftalmoldgico, cardiol6gico, ecografia abdominal para busqueda de lesiones

renales, control del adecuado desarrollo psicomotor y comportamiento. Dado que la
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mayoria de los pacientes son diagnosticados de ET al iniciarse su epilepsia,
probablemente tendran ya realizada su neuroimagen correspondiente (TAC/RM craneal).
En los pacientes con sospecha prenatal de ET (por el hallazgo de rabdomiomas),
realizamos ecografia trasfontanelar, y no nos plantearemos ninguna otra neuroimagen
inicial para el diagnostico, a no ser que la clinica neuroldgica nos lo indique (epilepsia,
clinica HTIC, estudio TEA o RM...); aunque algunas guias indican la realizacion de
neuroimagen para confirmar el diagnostico con el hallazgo de tuberosidades corticales,
nédulos subependimarios o astrocitomas®®°. El grado de alteracion en la neuroimagen no
guarda relacién con la afectacion neuroldgica. Pero si, se ha descrito que las mutaciones
en el gen TSC2 se pueden asociar a un mayor namero de tuberosidades corticales, y a un
mayor riesgo de padecer espasmos infantiles. Un alto nimero de tuberosidades en los
I6bulos temporales, se asocia con un elevado riesgo de presentar autismo, mientras que no
se ha podido demostrar una relacion entre el nimero de tuberosidades y el mal control de

la epilepsia y el retraso en el desarrollo®*,

Realizamos un seguimiento anual de nuestros pacientes con ET, a no ser que
algun otro problema neuroldgico (epilepsia, HTIC..) nos obligue a realizar controles mas
frecuentes. En esta visita anual solicitamos ecografia abdomino-renal y si aparecen
hamartomas o rifion poliquistico remitimos a la consulta de nefrologia para un
seguimiento mas especifico de la funcion renal y la tension arterial (TA). Los controles
anuales oftalmoldgicos y cardiacos en principio sélo estarian indicados en pacientes con

alteraciones en el diagnostico inicial, a no ser que haya algun tipo de sintomas.

Los astrocitomas subependimarios de células gigantes aparecen en un 10 % de los
pacientes con esclerosis tuberosa. Se localizan en las proximidades del agujero de Monro,
y son frecuentemente multiples, calcificados y con realce homogéneo, produciendo un
patrén de imagen muy caracteristico que en nifios o jévenes debe sugerir el diagndstico
de esclerosis tuberosa. Al contrario que los nédulos subependimarios, crecen a veces gran
tamafo, pero raramente, si alguna, acaban malignizando. Por esta razén, salvo ecografia
tranfontanelar, no solemos realizar neuroimagen inicial ni controles, a no ser que la

clinica neuroldgica lo requiera.

164



10.3. Neurofibromatosis 1

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) es un desorden progresivo multisistémico de
herencia autosdmica dominante, con una elevada tasa, de un 50%, de mutaciones
espontaneas. Es causada por mutaciones en el gen NF1 localizado en el cromosoma
17911.2. El producto del gen NF1, llamado neurofibromina, se expresa de forma ubicua,
por lo que las complicaciones pueden afectar a préacticamente cualquier parte del
organismo en cualquier momento de la vida, lo que aconseja un control médico por
diversos especialistas. Se encuentran alteraciones en el gen en el 50-70% de los casos**.
En nuestro caso, de los 83 estudios genéticos realizados por sospecha de
neurofibromatosis tipo 1, se encontraron alteraciones en 35 de ellos. El diagndstico de
NF1 lo tienen establecido 79 pacientes en base a criterios clinicos y/o mutacion

encontrada.

Se discute qué seguimiento debe hacerse a los nifios con NF1 probada, por
cumplir los criterios o habérseles identificado la mutacion, pero tambien a los que pueden
tener una NF1, pero no cumplen criterios suficientes, especialmente los que tienen
manchas café con leche sugestivas, en la infancia temprana. Muchos autores recomiendan
que los nifios jovenes con 6 6 mas manchas café con leche mayores de 0,5 cm sin otros
criterios, o que sélo cumplen uno de los otros criterios, sean seguidos como NF1%**%. En
general, se aconseja un control clinico y oftalmoldgico, y no el uso rutinario de

neuroimagen'®®=34,

Actualmente, nuestra actitud es realizar a todos los casos probados o sospechosos
un seguimiento clinico y oftalmoldégico, asi como el estudio genético, vigilar los
problemas de aprendizaje que puedan precisar apoyo psicopedagogico, los trastornos

endocrinoldgicos, especialmente la pubertad precoz, y control de la TA.

Los exdmenes complementarios los practicamos en funcién de la clinica. En el
caso de la neuroimagen, es indiscutible que debe ser RM. Ante glioma 6ptico, 12 casos en
nuestra experiencia, hacemos, de acuerdo con oncopediatria, un seguimiento de RM y
valoracion oftalmoldgica, inicialmente cada 3-6 meses (se recomienda cada 3 meses el
primer afo), y si esta estabilizado, posteriormente anual y bianual. Los Potenciales
Evocados Visuales (PEV) no tienen indicacidn en el seguimiento de los gliomas de nervio
optico. En caso de crecimiento significativo o afectacion de la funcién visual importante

0 progresiva, se remite para control en Oncopediatria, que valorard el tratamiento
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quimioterdpico. Un cambio en el patron de captacion no es indicativo de

tratamiento®**34°,

Creemos que beneficiamos a nuestros pacientes y familias si les explicamos que,
mientras no manifiesten problemas, que no vamos a buscar, son nifios normales y pueden
serlo toda la vida; no les explicamos la NF como una enfermedad, sino como una
tendencia a presentar manchas y bultos en cualquier parte del cuerpo, que en general no
se deben tocar si no dan sintomas. En realidad, la mayoria de los afectados de NF1
evidencian sdlo manifestaciones leves; alrededor del 40% tienen problemas médicos
relacionados con el trastorno, y las complicaciones graves, con morbilidad significativa y

mortalidad, se dan en el 5-20% de los casos>*®3*’,

11.PATOLOGIA TUMORAL

Los tumores del SNC constituyen el grupo de tumores solidos mas frecuente en
los nifios y ocupan el segundo lugar entre los procesos malignos infantiles, sélo superados
por la leucemia. Son la principal causa de muerte por cancer en la infancia y de gran
morbilidad en los supervivientes con frecuentes secuelas neuroldgicas, neurocognitivas y

psicosociales®®.

En los 20 afios tenemos recogidos un total de 223 casos con patologia tumoral, el
1,75% de los pacientes. Se distribuyen en 52 tumores cerebelosos, 45 hemisféricos, 38 de
linea media, 18 medulares, 9 troncoencefalicos y otros 61 recogidos como “otra patologia
tumoral”. Comparando el grupo 1 con el 2, existe una reduccion significativa de la
patologia tumoral, pasando del 3,10% al 1,02%. Esta disminucion se debe principalmente
a la reduccion de casos de tumores de cerebelo y hemisféricos en estos Gltimos 5 afios,
mientras que se ha mantenido estable los casos de tumores de linea media, medulares y

troncoencefalicos y el resto de patologia tumoral.

La patologia tumoral precisa la valoracion por parte del neuropediatra por muchos

motivos, que hacen necesaria su participacion en el cuidado del nifio con cancer:

Los tumores del SNC son, tras la leucemia, la segunda causa de patologia

oncoldgica en pediatria.
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Los sintomas de presentacion de los tumores intracraneales y de los
intrarraquideos y perivertebrales, son habitualmente motivo de consulta al neuropediatra.
Los tumores intrarraquideos pueden ser particularmente dificiles de diagnosticar, dada la
imprecision de los nifios al referir sus molestias y a que con frecuencia las primeras
manifestaciones no son objetivables. El diagndstico precoz depende con frecuencia de un
alto indice de sospecha y la pronta realizacion de neuroimagen. La TAC y la RM en los
tumores hemisféricos cerebrales y la RM en el resto de tumores del SNC permiten el
diagndstico de la mayor parte de los casos.

Un caso particular es la carcinomatosis leptomeningea. Ocurre como
complicacion de tumores primitivos del SNC, especialmente meduloblastomas, y por
invasiébn meningea de tumores hematicos, especialmente las LLA, pudiendo ser la
primera manifestacion®*°. En nuestra experiencia tenemos recogidos un total de 12 casos
de diseminacion leptomeningea valorados en Neuropediatria. En fases iniciales, la
neuroimagen es normal y puede serlo el LCR. En las diseminaciones de un tumor
conocido, el diagndstico puede establecerse en base al cuadro clinico. En el caso de una
primera manifestacion, el diagnodstico dificilmente se podra establecer si no existe
pleocitosis linfocitaria. Debe plantearse dentro del diagndstico diferencial de hidrocefalia
adquirida, hipertension endocraneal idiopatica, meningismo, craneoneuropatia,

rediculopatia, hemiparesia, convulsiones y alteracién del estado mental®*®.

Son habituales las repercusiones del tratamiento sobre el SNC y el sistema
nervioso periférico. Las mas fecuentes son afectacion motora de extension variable,
epilepsia, deficiencia mental, alteraciones comportamentales y déficits neuropsicolégicos
de variable severidad. La quimioterapia es responsable de otras complicaciones como la
polineuropatia, secundaria con frecuencia a vincristina, de la que tenemos recogidos 4
casos. Los corticoides utilizados por tiempo prolongado, pueden complicarse con una

miopatia corticoidea, etc.
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12.PATOLOGIA NEUROMUSCULAR

Las enfermedades neuromusculares (ENM) tienen causas muy diferentes, siendo
las principales, las genéticas o hereditarias y las adquiridas (o no hereditarias) y dentro de
estas Ultimas, las de origen inmunoldgico, infeccioso (virico, bacteriano o parasitario),

toxico-medicamentoso y por ultimo las de origen endocrino-metabdlico.

Cada ENM presenta su propio perfil evolutivo. Algunas debutan en la infancia con
retraso en los hitos neuromusculares, alteraciones del desarrollo esquelético, psicomotor
(retraso mental asociado) o trastornos neuroldgicos asociados (epilepsia...). En otros
casos la enfermedad se inicia en la infancia precoz (distrofinopatias, sarcoglicanopatias),
en la adolescencia (distrofias de cinturas por déficit de calpaina) o en la edad adulta
(distrofias distales). En las enfermedades del nervio, masculo o unidén neuromuscular de
base autoinmune, el curso clinico puede ser intermitente con brotes de actividad clinica
intercalados con fases de remision. Algunas son letales por progresion de la debilidad o

por las complicaciones que les acomparian.

Nos centraremos principalmente en las enfermedades hereditarias de la unidad

neuromuscular, gue es para nosotros el grupo MAas NUMeroso.

El diagnostico se establece por la historia familiar, sintomas, examen fisico y una
variable combinacion de determinaciones analiticas, fundamentalmente enzimas
musculares, estudios neurofisioldgicos, estudios de muestras bioldgicas (basicamente
musculo y también nervios periféricos), y estudios genéticos. Son frecuentes las
dificultades diagnosticas, pues se pueden precisar técnicas no disponibles en muchos
centros, lentas, complejas y caras, y no siempre se obtienen resultados. Puesto que son
enfermedades raras, es dificil adquirir experiencia en su manejo, especialmente en casos

menos frecuentes o atipicos.

La agrupacion diagnostica de enfermedades de la unidad neuromuscular suponen
el 1,73% (220) de pacientes de nuestra muestra, pero representan el 13% de nuestras
enfermedades raras. Comparando los casos recogidos en el grupo 1y 2, se observa un
descenso significativo de 3,10% de pacientes en el grupo 1 al 0,94% en el grupo 2, lo que
puede estar en probable relacion con los avances en el campo de la genética y el
diagndstico prenatal en los ultimos afios. Ademas de las caracteristicas propias de las

enfermedades raras, como pueden ser las dificultades diagndsticas y la escasez de
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expertos en su manejo, muchas de ellas son graves, discapacitantes y con un gran impacto

personal, familiar y social, y pueden limitar la esperanza de vida.

En los ultimos afios se estdn produciendo continuos avances diagnésticos, sobre
todo en técnicas inmunohistoquimicas y de biologia molecular, que mejoran los
resultados diagndsticos y que exigen un gran esfuerzo de permanente actualizacion a los
profesionales implicados en su diagnéstico® 2 La importancia creciente de la genética
en el estudio de las enfermedades neuromusculares, hace innecesaria en muchos casos la
biopsia muscular. Desde 1994 no hemos realizado biopsias en las distrofinopatias si se ha
identificado la mutacion y desde 1996 tampoco se han hecho biopsias en el estudio de
atrofia muscular espinal (AME).

El mayor grupo diagnostico estd constituido por las neuropatias
sensitivomotoras, que representan el 25% del total de enfermedades de la unidad
neuromuscular que tenemos recogidas, y aun puede ser mayor si incluyéramos algunos
casos dudosos. Estas enfermedades se caracterizan porque, hasta la incorporacion de la
biologia molecular en su diagndstico, no se disponia de un marcador bioldgico que
estableciera un diagnéstico de certeza. La clasica clasificacion de Dick y Lambert se
complementa con la clasificacion actual basada en la genética. En nuestro centro se
analiza el gen PMP22 y se pueden identificar la duplicacion de 1,5 Mb del cromosoma
17p11.2 (duplicacion CMT1A), que se encuentra en el 70% de los pacientes afectos de
enfermedad de Charcot-Marie-Tooth de tipo 1 (CMT1) o desmielinizante, y la delecion
de 1,5 Mb que se da en el 98% de los casos de neuropatia hereditaria con paralisis
sensibles a la presion (HNPP). Hemos decidido analizar sisteméaticamente estas
mutaciones en los casos de sospecha de HNPP y de neuropatias hereditarias
sensitivomotoras (HSMN), independientemente de que sean axonales o desmielinizantes,
para ello nos basamos en que no siempre hay una clara delimitacién genotipo/ fenotipo y
que al disponer de la técnica no resulta cara, y ademas permite guardar ADN con vistas a
posibles estudios futuros. Pretendemos ampliar los estudios en este grupo de
enfermedades, especialmente de los genes mas frecuentemente implicados, como el gen

de la conexina 32%33%7,

Hemos recogido un total de 16 distrofias musculares (0,13% del total de nifios,
7,27% si nos referimos sélo a los 220 con patologia de la unidad neurmuscular), 10

Duchenne y 6 Becker; 5 distrofias musculares congénitas (0,04%, 2,27% de la patologia
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neuromuscular); 6 pacientes con otras distrofias musculares (0,05%, 2,72%) y 4 pacientes
con otras distrofinopatias (0,03%, 1,82%). La estrategia diagndstica de las
distrofinopatias es clara: ante una elevacion de las enzimas musculares persistente y
significativa en varones y nifias, aislada o asociada a clinica de distrofia muscular o de
retraso motor en lactantes o nifios preescolares, se solicita el analisis por MLPA del gen
de la distrofina. En caso de no encontrar mutacion, el diagndstico, en casos compatibles
en nifios, precisa biopsia muscular con las técnicas inmuhistoquimicas precisas que
evidencian la ausencia o patron parcheado de distrofina y la sobreexpresion de
utrofina®®3*°. En los casos de distrofinopatia con diagndstico por biopsia muscular en
que no se identifica la mutacion por MLPA, se realiza la secuenciacion del gen. El grupo
étnico puede orientar el diagnostico. Ante un fenotipo sugestivo de DMD en la raza
gitana, tanto en varones como en nifias, el diagndstico mas probable es una
sarcoglicanopatia con la mutacion C238Y, y en la raza magrebi una sarcoglicanopatia con
la mutacion A521T.

Ante elevaciones de enzimas musculares, para identificar sus oscilaciones que
pueden orientar a trastornos del metabolismo energético muscular, que con frecuencia
asocian manifestaciones clinicas poco especificas, repetimos la determinacion tras unos

dias de ejercicio y en caso de estar elevadas, tras unos dias de reposo relativo®®°.

Ante la sospecha de trastornos del metabolismo energético muscular, antes de la
realizacion de la biopsia muscular, se deben valorar los estudios bioquimicos y genéticos
identificadores de otras causas frecuentes como el deficit de carnitinpalmitoiltransferasa
I1 (CPT 1) y los defectos de fosforilasa muscular y revisarse otras posibilidades como los
déficit de fosfofructocinasa, fosforilasacinasa, fosfogliceratomutasa, lactico
deshidrogenasa, mioadenilato deaminasa y los defectos de la B-oxidacion de los acidos

grasos y trastornos de la cadena respiratoria®®*=®?,

Los casos de distrofias musculares o de elevaciones persistentes y significativas de
enzimas musculares en nifias o en varones sin diagnostico genético de distrofinopatia,
precisan biopsia muscular con los estudios inmunohistoquimicos disponibles, y, en caso
de no obtener un diagndstico, deben guardarse siempre muestras para poder realizar

estudios con los avances que se vayan produciendo®®?.

El diagnbstico de la distrofia miotonica lo establece la identificacién de la

mutacion caracterizada por la expansion de un triplete CTG en el extremo 3’ no transcrito
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de un gen situado en el cromosoma 19. La existencia de repeticiones en el rango de la
normalidad excluye la enfermedad. Por eso se solicita un estudio genético en los casos de
sospecha clinica y de forma sistematica en todo recién nacido o lactante hipotdnico o con
afectacion neuromuscular difusa en ausencia de diagndstico orientado o establecido.
Cuando el origen del problema no es una evidente encefalopatia o no tiene un facil
diagndstico clinico como en la AME de tipo | y no hay una significativa elevacion de las
enzimas musculares orientadora de distrofia muscular u otras miopatias, realizamos el
estudio genético de la distrofia miotonica, y, si éste es negativo, de la enfermedad de
Prader-Willi, otra causa frecuente de lactante hipotdnico identificable genéticamente. Eso
justifica que haya considerablemente méas casos de genética de Steinert normal, 41, que
alterada, 12 (9 distrofias miotdnicas congénitas y 3 formas no congénitas de enfermedad
de Steinert)®.

El diagnostico de AME se suele establecer por el cuadro clinico, y se confirma en
més del 95% de los pacientes por la identificacion de la mutacion homocigotica en el
cromosoma 5q13°®. Tenemos 11 pacientes con el diagnéstico de AME (4 AME |y 7
AME I1). Se han pedido un total de 13 pruebas genéticas para AME, de las cuales 9
fueron positivas y 4 normales. Por tanto, hay 2 pacientes con diagndstico clinico y no
genético, previos a la disponibilidad de los estudios genéticos, un AME | que fallecié a
los 5 meses de vida en 1992 y otro AME Il también diagnosticado en 1992 y que se
trasladd de ciudad posteriormente. ElI hecho de haber solicitado dicho estudio
practicamente sélo a los casos de AME refleja que son cuadros clinicos muy
caracteristicos, y que, especialmente en los AME de tipo Il, en los que el diagnostico
puede ser menos sencillo, ante su sospecha primero realizamos el estudio genético y

esperamos su resultado para plantear otros estudios®®°.

Otros diagnosticos se orientan o establecen por el cuadro clinicoevolutivo y
neurofisioldgico, en ocasiones junto a la neuroimagen como en casos de enfermedades
sistémicas mitocondriales, de DMC deficiente en merosina (de los 6 casos de distrofia
muscular congénita, 5 son deficientes en merosina, el Gltimo de ellos diagnosticado

directamente mediante estudio genético®®’

) 0 de leucodistrofia metacromatica. Mencién
especial merece la ataxia de Friedreich, con 3 casos diagnosticados, pues la
identificacion de la expansion del triplete GAA del gen FRDA establece el diagnostico y
su ausencia lo excluye, por lo que, al igual que en la distrofia miotonica, debe solicitarse

ante su sospecha.
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Llama la atencion el hecho de que no hemos identificado algunos problemas como
las paralisis periddicas, las miotonias 0 miopatias benignas, lo que nos obliga a revisar las

estrategias diagndsticas, y tratar de evitar que pasen desapercibidas.

En conclusién, es necesaria una permanente actualizacion de conocimientos y
estrategias diagndsticas. La genética permite establecer o confirmar diagndsticos que
previamente solo pueden ser de presuncion, y permite en muchos casos evitar la biopsia
muscular, lo que es satisfactorio especialmente en nifios. Igualmente es necesaria la
actualizacion en los estudios inmunohistoquimicos y guardar sistematicamente muestras

bioldgicas en los casos sin diagnostico.

Se deben incrementar las vias de comunicacién con los pacientes y sus familiares
y con otros profesionales. Los pacientes, ante la ausencia de un tratamiento curativo y las
dificultades diagnosticas o el mal prondstico, con frecuencia buscan otras opiniones y
emprenden un peregrinaje por diversos especialistas. Se debe mantener el contacto con
ellos para que puedan beneficiarse de los avances diagnosticos y terapéuticos que vayan
surgiendo y para incrementar la experiencia de los ‘expertos’. Es necesario fomentar una
‘cultura de la informacion’ entre los profesionales que atienden al paciente durante su

evolucion®®,

Desde esta perspectiva, en el Hospital Miguel Servet se cred en 2004 un Grupo de
Patologia Neuromuscular, constituido por profesionales de Anatomia Patoldgica,
Genética, Metabolopatias, Neurofisiologia, Rehabilitacién, Neurologia y Neuropediatria,
implicados en aspectos diagnésticos y/o terapéuticos. Los pacientes y sus familiares
percibiran satisfactoriamente el disponer de un equipo multidisciplinar de profesionales
expertos que conoce su problema y que va a contar con él durante toda su vida.

Pretendemos transmitirles confianza, profesionalidad, coherencia y coordinacion®®.
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13.ENFERMEDADES METABOLICO-DEGENERATIVAS

Los errores congénitos del metabolismo o enfermedades metabdlicas hereditarias
son el paradigma de enfermedad rara, su mejor ejemplo como grupo ya perfectamente
caracterizado. Los errores congénitos del metabolismo son enfermedades infrecuentes
desde un punto de vista individual; sin embargo, y debido al gran efecto multiplicador
que supone la existencia de las mas de 500 descritas, representan como conjunto un
capitulo de la patologia pediatrica muy a tener en cuenta®®. Se estima que, considerados
en conjunto, su frecuencia oscila entre 1 por cada 1.000-1.500 nifios nacidos vivos,
dependiendo del &rea geografica®®. En nuestro estudio, la agrupacién diagnéstica
trastornos del metabolismo supone un total de 157 pacientes, que corresponden al 1,23%
del total de la muestra. Si comparamos el grupo 1 y 2, observamos un descenso
estadisticamente significativo en los ultimos 5 afios, pasando de 3,30% en el grupo 1 al
0,67% en el grupo 2. Este descenso en su recogida puede ser debido a que en los 5
primeros afos no se disponia de tantas armas diagndsticas y la mayoria de los
diagnosticos eran clinicos; mientras que los recogidos en la actualidad son con
diagnostico mediante su correspodiente test de laboratorio y si no es definitivo se

quedaria dentro de las entidades sin etiologia conocida hasta el momento.

Se trata de una patologia prevalente en el terreno de la Neuropediatria porque la
mayoria de ellas debutan en la edad infantil y frecuentemente lo hacen con
manifestaciones neuroldgicas, en forma exclusiva o predominante. Ademas, cualquiera de
los sintomas o signos neuroldgicos motivo de consulta en la préctica asistencial diaria
puede ser debido a una EMH. Por tanto, el neuropediatra debe ser experto en el
diagndstico y diagnostico diferencial de esta patologia, y debe trabajar estrechamente
coordinado con expertos en metabolismo, bioquimicos y especialistas en genética,
fundamentalmente. Estos grupos de trabajo multidisciplinarios tienen que desarrollar
estrategias diagnosticas y terapéuticas que faciliten su precoz identificacion; que
minimicen el riesgo de que no sean identificadas, y que aseguren a los pacientes y a sus

familiares el adecuado tratamiento, seguimiento y asesoramiento familiar®"*.

Excepto algunas enfermedades que pueden ser detectadas mediante el cribado
sistémico neonatal, en la mayoria de los casos su identificacién y diagndstico preciso se
obtiene a partir de los datos de sospecha clinica y a través de los estudios de laboratorio

correctamente  orientados. Responsabilidad del neuropediatra es mantenerse
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permanentemente actualizado acerca de los avances cientificos y técnicos que le
permitan, partiendo de la orientacion clinica, aplicar las adecuadas estrategias
diagndsticas y terapéuticas en todo enfermo sospechoso de padecer una EMH.

Desde una perspectiva clinica, la aproximacion al diagnostico en Neuropediatria,
incluidas las EMH confirmadas o probables, se debe plantear mediante una adecuada
secuencia diagnostica, que incluye las siguientes etapas: ubicacién topografica,
localizacion temporal del origen del problema, diagnosticos funcionales (de funciones

" . e IR VO 71
cognitivas, motoras...) y diagndstico etlologlco3 :

En el global de 20 afos, tenemos diagnosticas 138 enfermedades metabdlicas,
entre las que destacan: 23 enfermedades mitocondriales (16,67% del total de
enfermedades metabdlicas), 21 trastornos del metabolismo intermediario (15,22%), 20
enfermedades lisosomales (14,49%), 11 enfermedades peroxisomales (7,97%), 5 defectos
de la B-oxidacion de los é&cidos grasos (3,62%) y 58 clasificados como otras
enfermedades metabolico-hereditarias (42,03%). Las enfermedades de cada unos de estos

grandes grupos, se han descrito de forma pormenorizada en la Tabla X137%37,

Es muy importante la deteccion y diagnostico precoz de las enfermedades
metabolicas hereditarias y de las enfermedades raras en general ya que asi podremos
realizar asesoramento genético y familiar, poder realizar diagnostico prenatal o
preimplantacional en proximos embarazos, evitar al pacientes molestos examenes
complementarios en busca del diagnostico, poder dar respuestas a la familia (y a nosotros

mismos, en el esfuerzo diagnostico) y poder iniciar posibles terapias, si estan disponibles.

14 ENFERMEDADES RARAS

Hacemos una mencidn especial a las enfermedades raras (ER), dado que en los
altimos afios estdn cobrando mayor importancia. Las ER son enfermedades con una
prevalencia particularmente baja; la Unién Europea considera que una enfermedad es rara
cuando no afecta a mas de 5 personas de cada 10.000 en la Union Europea. Con todo,
esto significa que entre 5.000 y 8.000 enfermedades raras diferentes afectan o afectaran a

alrededor de 29 millones de personas en la Unién Europea®’’.

Son enfermedades con gran complejidad etioldgica, diagndstica y evolutiva, una

importante morbi-mortalidad y unos altos niveles de discapacidad y dependencia que

174



hacen preciso un abordaje sociosanitario integral. Es por esto que las enfermedades raras
constituyen una prioridad para el Ministerio de Sanidad y Politica Social, que aprobo el 3
de junio de 2009 la estrategia a seguir ante estas enfermedades, que surgié como
propuesta al reconocimiento institucional de las necesidades de las personas afectas por

una enfermedad rara y sus familias®’.

La investigacion de las enfermedades raras ha sido fundamental para identificar la
mayoria de los genes humanos descodificados por ahora y una cuarta parte de los
medicamentos innovadores que han recibido autorizacion de comercializacion en la UE
(medicamentos huérfanos). Sin embargo, esta investigacion no s6lo es escasa, Sino que
también estd dispersa entre varios laboratorios de la UE. En condiciones de mercado
normales, la industria farmacéutica es reacia a invertir en medicamentos y productos
sanitarios para afecciones poco frecuentes, cada una de ellas con un mercado muy
limitado®”®. En la UE, la legislacién proporciona incentivos para los promotores o para la

industria farmacéutica para el desarrollo de medicamentos huérfanos°.

Segun fuentes bibliograficas médicas®®, son menos de 100 las enfermedades raras
con prevalencia cercana al mencionado 5 por 10.000; entre ellas figuran enfermedades
neuromusculares, sindromes neurocutaneos, determinados tipos de epilepsia, patologias
episodicas como la EMAD, anomalias congénitas del tubo neural o trastornos del
metabolismo. La mayor parte de las enfermedades raras son muy infrecuentes, y afectan a
una o menos de cada 100.000 personas; tal es el caso de la distrofia muscular de
Duchenne. Miles de enfermedades raras afectan solo a unos pocos pacientes en Europa;
asi ocurre con la enfermedad de Pompe, la hemiplejia alternante o el sindrome de
hipoventilacion central congénita («maldicién de Ondina»). Una gran parte de estas
enfermedades ya han sido comentadas individualmente en los apartados anteriores; pero
considerando el global de enfermedades raras que manejamos en nuestra consulta, éstas
son 1.541 (12,11%), ocupando en su conjunto el 4° lugar de importancia diagnostico. A
sefalar que el nimero real de enfermedades raras es mucho mayor, pues muchos de los
casos sin diagndstico etiologico, especialmente encefalopatias prenatales y probables
metabolicas hereditarias, corresponden a enfermedades raras no contabilizadas al no

disponer de dicho diagnostico.

Asimismo es muy variable la edad de aparicién de los primeros sintomas: la mitad
de las enfermedades raras pueden aparecer en el nacimiento o durante la nifiez, como lo

hacen el sindrome de Williams Beuren o el de Prader-Willi.
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Es fundamental tener en cuenta que existen afecciones relativamente comunes que
pueden ocultar una enfermedad rara subyacente; tal es el caso del autismo (consustancial
a los sindromes de Rett, del cromosoma X fragil, de Angelman, a la fenilcetonuria del
adulto, a la mucopolisacaridosis tipo Il [sindrome de Sanfilippo], etc.) o de la epilepsia
(esclerosis tuberosa, epilepsia mioclonica grave de la infancia [sindrome de Dravet], etc.).
Muchas afecciones que se clasificaban antiguamente como deficiencia mental, paralisis
cerebral, autismo o psicosis son manifestaciones de enfermedades raras aln sin

caracterizar®’®.

Los registros y las bases de datos son instrumentos clave para enriquecer los
conocimientos sobre las enfermedades raras y desarrollar la investigacion clinica. Son la
Unica manera de reunir datos que permitan obtener una muestra de magnitud suficiente
para la investigacién epidemiolégica o clinica®’. Los pacientes con enfermedades
extremadamente raras, y sus familias, se encuentran particularmente aislados y

vulnerables.

Las ER son en su mayoria hereditarias, lo que implica necesidad de asesoramiento
genético y estudio de familiares potencialmente afectos. La segunda linea estratégica de
ER del Ministerio de Sanidad y Politica Social es la prevencion y deteccion precoz. Las
estrategias de diagnostico precoz tienen actualmente una importancia vital, porque hoy es
posible evitar su recurrencia (prevencidén) mediante asesoramiento genético y diagndstico

prenatal y preimplantacional.

15.NORMALIDAD

Aunque este diagndstico ocupa el 5° lugar en frecuencia, hemos decidido
referirnos a él en ultimo lugar, separado del resto de diagndsticos, que si implican

patologia.

Siempre hay que considerar la variabilidad existente entre nifios normales de
distintas edades; siendo imprescindible conocer los hitos del desarrollo psicomotor y sus
variantes de la normalidad, existiendo patrones madurativos muy variados. Aungue, en
algunos casos, el diagndstico de certeza nos lo acaba dando el seguimiento evolutivo del

paciente.
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C. DATOS DEL LABORATORIO Y OTROS EXAMENES
COMPLEMENTARIOS

En el apartado final de la discusion, haremos una breve referencia a los datos de
laboratorio y otros examenes complementarios realizados a nuestros pacientes, aunque a

lo largo de toda la discusién ya se han ido comentando en las distintas entidades.

No se han solicitado determinaciones bioquimicas ni exdmenes complementarios a

1.068 pacientes (8,39%), en los que fue sufiente con la anamnesis y exploracion.

1. DETERMINACIONES BIOQUIMICAS

No se realizé ningun tipo de determinacion bioquimica en el 43,86% (5.581) de
los casos en los 20 afios. En los 5 ultimos afios, grupo2, corresponde al 50,33% (2.259) y
en los 5 primeros, grupol, al 40,76% (834), observandose un aumento significativo en su
solicitud en los ultimos afios. Comparando el grupo 1y 2 destaca que han aumentado en
el grupo 2 las derterminaciones solicitadas de acidos organicos, CPK, hormonas tiroideas,
acidos grasos de cadena muy larga (AGML), actividades enzimaticas lisosomales y LCR;
sin existir un aumento significativo de determinaciones alteradas en los mismos, a
excepcion del LCR. Estos datos reflejan que en los ultimos afios se esta realizando un
mayor uso de estudios neurometabolicos, pese a su baja rentabilidad, en intento de

obtener diagnosticos, dada la importancia creciente y el auge de las enfermedades raras.

Ademas, dada la poca frecuencia de estas enfermedades y en muchos casos la
inespecificidad de los signos y sintomas, para establecer un diagndstico precoz es
necesario establecer una estrategia de estudio de forma escalonada, en la que suele ser
necesario hacer muchas pruebas para poder identificar un solo caso. Es dificil establecer
limites y no disponemos de “evidencias” que justifiquen dichos estudios. Defendemos
que las ventajas potenciales del diagndstico precoz y prevencion probablemente
sobrepasan las implicaciones financieras de dichas estrategias, incluido el ahorro de mas

pruebas que significa establecer un diagnostico.
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2. OTROS EXAMENES COMPLEMENTARIOS

No se realizd ningin examen complementario en el 15,95% (2.030) de los casos
en los 20 afios. En los 5 ltimos afios, grupo 2, corresponde al 11,12% (499) y en los 5
primeros, grupo 1, al 10,41% (213), sin existir diferencias significativas entre estos
grupos.

Ha habido grandes avances en cuanto a neuroimagen pasando del 11,7% de RM
solicitadas en el grupo 1 al 37,52% solicitadas en el grupo 2; en detrimento de la TAC. En
la actualidad, la RM es el mejor método de estudio por neuroimagen en Neuropediatria,
tanto por la calidad de sus imagenes como por la inocuidad de la misma, evitando
radiaciones ionizantes en edades tan tempranas'’'. La TAC ha quedado relegada para a
los TCE vy otras situaciones de urgencia en las que no se pueda disponer de RM.

Si bien la RM tiene un desarrollo tecnologico muy prolongado, se introduce en la
practica diaria en la década de los ochenta. A partir de entonces evoluciona de manera
vertiginosa con el advenimiento de nuevas secuencias: angiografia por RM, FLAIR,
difusion, perfusion, espectroscopia, funcional, que la transforman en el método de
diagnostico por imagenes mas eficaz hasta el momento para evaluar el sistema nervioso
central®®?. Sin embargo, pese a este sorprendente despliegue tecnolégico, el conocimiento
de la anatomia y de la patologia continda siendo esencial a la hora de aventurar un
diagnostico. Son muchos lo casos en los que, dada la sensibilidad de la prueba, se
encuentran imagenes dificiles de interpretar, que pueden ser variantes de la normalidad o
incluso artefactos, y no imagenes patoldgicas; de aqui la importancia de que existan

personas entrenadas en su interpretacion y correlacién con la clinica del paciente.

En este apartado, llama especialmente la atencion la cantidad y disponibilidad de
estudios genéticos, que en los primeros cinco afios se realizaban al 11,93% de los nifios
(244 realizados), para pasar a 32,19% (1.445) en los ultimos cinco afos, y un 20,76%
(2.572) en el global de la muestra.

Como ya se ha ido comentando a lo largo de todo el estudio, este aspecto ha
evolucionado mucho en los Gltimos afios y sigue en continuo avance. Cuando todavia a
penas habiamos introducido las delecciones subteloméricas, ya podemos disponer de los
arry-CGH. Cada vez son mas las patologias para las que se encuentra un gen responsable,

con la consiguiente capacidad de poder tener un diagndstico de certeza con su
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identificacion, pudiendo a demés evitarlo en la descendencia y quizd en un futuro

disponer de terapias génicas...

Los estudios genéticos son de una gran utilidad para establecer diagnésticos
etioldgicos de certeza, cerrando por tanto el laborioso proceso diagnostico, en muchos
campos: retraso psicomotor-retraso metal, autismo, en EMH, epilesias o enfermedades
neuromusculares. Esto se refleja en nuestros datos, ademas de por el mayor nimero de
estudios genéticos solicitados, por la menor realizacién de biopsias, hasta hace poco

imprescindibles, por ejemplo, en el diagnostico de trastornos neuromusculares.

3. INTERNET

Al final de este partado, aunque no se trata de un examen complementario,
creemos de interés resefiar el papel de las nuevas tecnologias de la informacion,
especialmente Internet, en el campo de la Neuropediatria. Es una herramienta que nos

reporta muchos beneficios:

Acceso facil y a bajo costo de una enorme fuente de informacion y medio de
comunicacion que resulta de gran utilidad en la toma de decisiones especialmente en

patologia poco habitual.

El correo electronico es ampliamente utilizado a diario por los neuropediatras para
compartir archivos, imagenes, etc. Esto permite compartir impresiones con colegas que
tienen mas experiencia en otras patologias determinadas. En Neurologia Infantil existen
enfermedades de muy distinta prevalencia regional, por lo cual resulta sumamente util
poder comunicarse con facilidad entre colegas de regiones distantes y poder compartir

experiencias que ayuden a tomar decisiones con un determinado problema.

En nuestra base de datos “pegamos” la mayoria de los correos electronicos con los
que nos comunicamos con diferentes colegas del Hospital Universitario Miguel Servet y
de diferentes hospiatles nacionales y extranjeros. Estos correos incluyen peticiones y

resultados de estudios complementarios y consultas con expertos de todo el mundo.

Permite crear y participar grupos de discusion especificos.
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Sin embargo, el uso de esta tecnologia no esta exento de inconvenientes. Uno de
los principales riesgos que tiene Internet es que se puede obtener informacion sin ningdn
respaldo cientifico, e incluso absolutamente falsa. Por esta razon, es indispensable
seleccionar apropiadamente las fuentes mas fiables para obtener los datos que se buscan.
Se debe tener informacion respecto a la seriedad y nivel académico de las innumerables

fuentes de informacién existente en la Red.

Queremos destacar como herramienta de primer orden en la comunicacién entre
profesionales, especialmente pediatras de Atencion Primaria, la creacion en junio de 2009
del Area de trabajo Compartido (ATC) neurometabélica pediatrica del Hospital
Universitario Miguel Servet (HUMS) en la pagina web del Instituto Aragonés de Ciencias
de la Salud (IACS)*®, en la siguiente direccién: http://www.iacs.aragon.es/awgc/. Estan
“colgados” 53 documentos, incluidos los 19 protocolos de urgencias neuroldgicas y
metabdlicas pediatricas y los 10 protocolos de neuropediatria (Anexo 2), y la
Presentacion de la ATC y del “Kit virtual del Focuss”. Actualmente cuenta con 57

miembros.
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10.

11.

12.

La demanda asistencial neuropediatrica ha aumentado durante los 20 afios
analizados, habiéndose duplicado en los ultimos cinco.

Los motivos de consulta més frecuentes son los trastornos paroxisticos (en el 38%
del total) y la cefalea, que ha experimentado actualmente un incremento
significativo (en el 27% de los nifios).

El tercer motivo de consulta es el retraso psicomotor, que se mantiene estable
alrededor de 10%.

Entre los motivos de consulta mas frecuentes se ha observado un ascenso de las
alteraciones en la forma y tamafo de la cabeza (a expensas de la plagiocefalia),
problemas escolares, alteraciones del comportamiento y atencion deficiente. Han
disminuido los traumatismos craneoencefalicos y el sufrimiento perinatal. Se
mantiene estable el motivo de consulta trastornos de la marcha.

Entre los diagnosticos, destacamos, que el 15% de los nifios presentan
encefalopatia prenatal, el 76% de ellos sin diagnostico etioldgico establecido.

Las enfermedades raras afectan al 12% de nuestros pacientes.

Los diagndsticos funcionales corresponden a retardo mental/retraso psicomotor
patologico en el 8,9% de los nifios, trastorno espectro autista en el 2,8% y la
paralisis cerebral infantil el 6,7%. Padecen epilepsia el 9,2% de los nifios, el 44%
sintomaéticas.

La carga asistencial del neuropediatra se ve incrementada con su implicacion en el
manejo de nifios ingresados con patologias potencialmente graves como el
traumatismo craneal-otros accidentes (6,6%), enfermedades infecciosas y
parainfecciosas (4,3%), la encefalopatia perinatal (3,1%) y la encefalopatia aguda
(2,3%).

La gravedad de algunos de los problemas quedan reflejados en los ingresos en
UCIP (8,2%) y en el nimero de exitus (1,9%)

El nimero de resonancias magnéticas cerebrales efectuadas se ha incrementado en
los ultimos cinco afios, alcanzando al 37% de los nifios. Actualmente, solo
realizamos TAC craneal de forma urgente.

Hemos ampliado las pruebas metabdlicas realizadas; sin embargo, destacamos su

baja rentabilidad diagnostica.

Disponemos de muchos mas estudios genéticos que han establecido el diagndstico

de certeza y evitado la biopsia en diversa patologia neuromuscular, han sido
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rentables en estrategias diagnosticas sistematicas u orientadas de estudio del
retraso psicomotor patoldgico y retardo mental, y han permitido establecer el
diagnostico precoz de procesos que no tienen otros marcadores biologicos,
incluidas epilepsias como el sindrome de Dravet.

Las variaciones experimentadas en los motivos de consulta, diagndsticos y
examenes complementarios a lo largo del tiempo, reflejan los cambios determinados
por los avances médicos, cientificos y sociales, ademas de temas organizativos
propios de cada hospital; lo que explica las dificultades para comparar diferentes
series de pacientes en diferentes momentos y mas aln entre diferentes hospitales. La
neuropediatria exige un gran esfuerzo de adaptacion, para dar el mejor servicio a los

pacientes y sus familiares.
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ANEXO 2. Protocolos neuropediatricos elaborados por la Unidad y aprobados por la
Comision de Tecnologia del Hospital Universitario Miguel Servet. Se puede acceder a
ellos en http://www.iacs.aragon.es/awgc/

PROTOCOLOS NEUROPEDIATRIA

EN URGENCIAS Elaboracion Ultima revision
Traumatismo craneoencefalico Diciembre 2001 Abril 2011
Crisis convulsiva Julio 2002 Junio 2010
Paralisis facial a frigore Marzo 2003 Septiembre 2009
Encefalc_;patla aguda: estrategia diagnostica- Mayo 2003 Febrero 2010
terapéutica

Cefalea en Urgencias Junio 2003 Febrero 2008
Hipoglucemia Octubre 2003 Noviembre 2010
AtaX|Ia a_guda. Estrategia diagndstica y Octubre 2004 Enero 2009
terapéutica

Sindrome de Guillain Barré Enero 2005 Noviembre 2010
Sincope/Presincope/espasmo del llanto palido Octubre 2005 Octubre 2009
D_|agnost|c_o y tratamiento de las Noviembre 2005 Noviembre 2007
hiperamoniemias

Acidurias organicas en Urgencias Septiembre 2006 —
Torticolis Febrero 2007 Septiembre 2008
Trastornos del metabolismo intermediario Mayo 2007 —
Puncion lumbar en Urgencias Octubre 2007 —
Hipertension endocr_aneal benigna/ Septiembre 2008 o
pseudotumor cerebri

ICr|S|s convulsivas en el recién nacido y Septiembre 2008 o
actante menor de 4 meses

ACV isquémico Agosto 2009 —

Crisis convulsivas febriles Febrero 2011 —
Miositis aguda Marzo 2011 —
HRGOIAOILO S NS OISV A Elaboracion Ultima revision
EN CONSULTA

Retraso psicomotor Junio 2007 Julio 2009
Manchas café con leche en consulta Junio 2007 Agosto 2010
Trastornos paroxisticos Julio 2007 Julio 2009
Anomalias cefélicas Junio 2007 Julio 2009
Deformidades craneales Octubre 2007 Octubre 2010
Cefalea recurrente Junio 2007 Julio 2009
TDAH Junio 2007 Julio 2009
P_rotpt_:olo_ HiperCKemia persistente Junio 2007 Diciembre 2009
significativa*

Dieta cetdgena Junio 2009 —
Esclerosis tuberosa Julio 2009 —
Manual recogida/envio de muestras Septiembre 2009 —
Distrofia miotonica en Pediatria* Enero 2010 —

*Protocolos realizados por GENMA (Grupo Enfermedades Neuromusculares de Aragén), grupo

del que formamos parte.
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ANEXO 3.
ANALISIS DETALLADO DE LAS VARIABLES

Se presenta este esquema de los principales grupos, que se desarrolla de forma
exhaustiva a continuacion.

A. MOTIVOS DE CONSULTA

Cefalea

Sufrimiento perinatal

Encefalopatia aguda

Trastornos paroxisticos

Vértigo

Trastornos del desarrollo psicomotor
Accidentes

Trastornos motores

Alteracion en el tamafio / forma de la cabeza
Alteraciones oculovisuales

Alteraciones auditivas

Trastornos de la Conducta

Trastornos del Aprendizaje / Desarrollo
Trastornos del suefio

Dolores / Parestesias / Hipoestesias
Alteraciones Respiracion / Alimentacion
Caracteristicas fisicas externas o fenotipicas
Otras entidades consideradas

B. DIAGNOSTICOS

PAROXISMOS

Paroxismos no epilépticos

Trastornos paroxisticos epilépticos
EPILEPSIA

Sintomatica

Idiopética

Criptogénica

PATOLOGIA PRENATAL

Encefalopatia prenatal

Mielopatia prenatal

Alteracion prenatal del Sistema Nervioso Periférico
Par craneal prenatal

Otros trastornos prenatales

PATOLOGIA PERINATAL

Accidente Cerebrovascular (ACV) perinatal
Hemorragia perinatal

Hidrocefalia perinatal

Mielopatia perinatal

Alteracion perinatal del Sistema Nervioso Periférico
Otros trastornos perinatales
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ENCEFALOPATIA POSTNATAL
Accidentes cerebrovasculares postnatales
Hidrocefalia

Otros trastornos postnatales
NEUROMUSCULAR

Miopatia

Sistema Nervioso Periférico
Metabolismo

Otros

ACCIDENTE

CEFALEA

DESARROLLO Y COMPORTAMENTALES
DISCINESIAS

HEMORRAGIAS

METABOLISMO
NEUROCUTANEO
Neurofibromatosis

Otros

PAR CRANEAL

TUMORAL

SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO
INFECCIOSO

PARAINFECCIOSO

ACCIDENTES CEREBROVASCULARES
HIDROCEFALIA

PARALISIS CEREBRAL INFANTIL (PCI)
MIELOPATIA

OTROS

Sistema Nervioso Periférico
Metabolismo

Otros

C. DATOS DE LABORATORIO Y OTROS EXAMENES

COMPLEMENTARIOS
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A. MOTIVOS DE CONSULTA

Un nifio puede consultar en el mismo momento por mas de un motivo y en
distintos momentos por motivos diferentes. Por ejemplo, un mismo paciente puede
consultar en la misma ocasion por cefalea y tics y mas adelante presentar una parélisis

facial o comenzar una epilepsia. Por ello, existen méas motivos de consulta que casos.

Se han recogido un total de 66 motivos de consulta que, para completar el estudio
de forma ordenada y facilitar la exposicion de los resultados, algunos de ellos se han
agrupado segun misma tematica. Siempre que ha sido posible, se ha recogido el
correspondiente cédigo CIE-9 junto al motivo de consulta.

Los distintos motivos de consulta se detallan a continuacion:

Cefalea 784.0
Sufrimiento perinatal 768.4
Encefalopatia aguda 348.3

Trastornos paroxisticos (epilépticos o no epilépticos)

o M v e

Vértigo (que se considera incluido dentro de trastornos paroxisticos) 780.4

“TRASTORNOS DEL DESARROLLO PSICOMOTOR”:
6. Retraso psicomotor 783.42

“ACCIDENTES”:
7. Traumatismo craneoencefalico (TCE) 959.01

8. Otros accidentes

“TRASTORNOS MOTORES”:

9. Paresia 344.9

10. Trastornos de la marcha (dentro de trastornos de la marcha se incluyen los
dos motivos de consulta siguientes, inestabilidad y marcha de puntillas,
que se han considerado a parte dada su frecuencia) 781.2

11. Inestabilidad 781.2

12. Marcha de puntillas 781.2

13. Torpeza motriz 315.4

14. Fatigabilidad 729.89

15. Torticolis 723.5
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16. Paresia facial 351.0
17. Hipertonia 728.85

18. Hipotonia 728.9

19. Tics 307.2

20. Temblor 781.0

21. Otras discinesias 781.3

“ALTERACION EN EL TAMANO/FORMA DE LA CABEZA”:
22. Macrocefalia 756.0

23. Microcefalia 742.1

24. Alteraciones en la morfologia de la cabeza 756.0

“ALTERACIONES OCULOVISUALES”. Que se subdividen en 3:

“Alteraciones de la oculomotricidad”

25. Ptosis 374.3

26. Anisocoria 379.41

27. Estrabismo 378.50

28. Nistagmus 379.50 — 379.56

29. Otras alteraciones de la oculomotricidad 378.8
“Alteraciones visuales”

30. Déficit visual 367.9

31. Otras alteraciones visuales
“Otras”

32. Otras alteraciones oculares 379.9

“ALTERACIONES AUDITIVAS”:
33. Hipoacusia 389.9

34. Otras alteraciones auditivas

“TRASTORNOS DE LA CONDUCTA™:
35. Trastorno del comportamiento 312.9.
36. Hipercinesia 314.9

37. Excitabilidad / Irritabilidad 779.1

“TRASTORNOS DEL APRENDIZAJE / DESARROLLO™:
38. Trastornos del lenguaje 315.3
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39. Atencién deficiente 314.0
40. Problemas escolares 315.9

“TRASTORNOS DEL SUENO”:
41. Enuresis nocturna 788.36

42. Sonambulismo 307.46

43. Hipersomnia 780.54

44, Otros trastornos del suefio 307.47

“DOLORES / PARESTESIAS / HIPOESTESIAS™:

45. Dolores (incluye el apartado 46, lumbalgia) 780.96, 724.2
46. Lumbalgia 724.2

47. Parestesias 782.0

“ALTERACIONES RESPIRACION / ALIMENTACION”:
48. Disfagia / Alteracion en la deglucion 787.2

49. Anorexia / Rechazo del alimento 307.59

50. Retraso — Pérdida ponderal 783.2

51. Respiratorio / Estridor / Ronquera / Afonia 784.4 , 786.1

“CARACTERISTICAS FiSICAS EXTERNAS O FENOTIPICAS”:
52. Fenotipo peculiar 744.9

53. Manchas en la piel (hipocromicas, café con leche...) 757.8

54. Asimetria 754.0

55. Alteraciones de la columna 756.10

56. Alteraciones de los pies 754.5 — 754.7

57. Polimalformado 759.7

Otras entidades consideradas:

58. Meningitis / Sepsis 320 — 322 y 995.5
59. Hipertension endocraneal

60. Defectos del cierre del tubo neural
61. Hallazgo casual

62. Antecedentes familiares

63. Diagndstico prenatal 796.5

64. Postoperatorio V45.89
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65. Astenia / Decaimiento 780.79
66. Otros

B. DIAGNOSTICOS

Un nifio puede tener varias enfermedades o problemas en un momento dado o a lo

largo del tiempo de seguimiento, hay por tanto méas diagndsticos que pacientes.

Los esfuerzos diagnosticos en Neuropediatria se dirigen a esclarecer diversas

cuestiones:

- La repercusion FUNCIONAL del problema: motora, cognitiva,

comportamental o sensorial.

- Su localizacion TOPOGRAFICA: problema medular, de la unidad

neuromuscular, encefalopatia o problema de los ojos u oidos.

- La ubicacion TEMPORAL de su causa: PRENATAL, y en su caso genética o
disruptiva, PERINATAL o POSTNATAL.

- Lacausa del problema o diagnéstico ETIOLOGICO.

Se han considerado un total de 312 diagnosticos posibles, que también se han

agrupado para facilitar su manejo y comprension.

A continuacion se exponen todas las categorias diagnosticas numeradas, en letras

mayusculas y en sus respectivas agrupaciones y subagrupaciones.

Distintas agrupaciones pueden incluir las mismas categorias diagndsticas aisladas,
como se explica en alguna de ellas mas adelante. De esta forma, la HEMORRAGIA
VENTRICULAR del RECIEN NACIDO, forma parte tanto de la agrupacion
“PATOLOGIA PERINATAL” como de la agrupacion “HEMORRAGIAS” en general.

Algunas de las categorias diagndsticas se recogen en letras minusculas, lo que
significa que quedan englobadas en la categoria anterior con letras mayusculas, pero que
hemos considerado interesante destacar aparte. Asi pues, por ejemplo, dentro de
INFECCIONES CONGENITAS, se incluyen y destacan aparte en minuscula:

citomegalovirus congénito y toxoplasmosis congénita.
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Al lado de cada categoria diagnostica en letras mayusculas se ha reflejado su
cddigo correspondiente de la CIE-9 siempre que ha sido posible. Las categorias en letras
mindsculas quedan englobadas en el codigo de la categoria diagnostica con letras
mayusculas correspondiente, y s6lo se adjunta también su codigo si estd especificado
como tal en la CIE-9.

Algunas de estas categorias en letras minisculas también pueden formar parte de
una 0 mas categorias en letras mayusculas; pero, para simplificar el listado, quedaran
englobadas sélo en una categoria anterior con letras mayusculas. Por ejemplo, el
sindrome de Horner queda englobado dentro de “PAR CRANEAL PRENATAL” en el
caso de que sea congénito, pero obviamente también puede ser un trastorno adquirido en
época “PERINATAL” o “POSTNATAL”; sin embargo, no se ha repetido en los
apartados siguientes para no alargar el listado.

Las categorias diagndsticas quedan agrupadas y ordenadas de la siguiente forma:

% “PAROXISMOS”
“Paroxismos no epilépticos”
REACCION VAGAL 780.2
ESPASMO DEL LLANTO CIANOTICO 780.2
ESPASMO DEL LLANTO PALIDO 780.2
TORTICOLIS PAROXISTICA BENIGNA 333.83
VERTIGO PAROXISTICO BENIGNO (VPB) 386.11
MIOCLONIAS NEONATALES BENIGNAS DEL SUENO 333.2
MIOCLONIAS BENIGNAS DE LOMBROSO Y FEJERMAN DEL
LACTANTE 333.2
8. ESTREMECIMIENTOS-SHUDERING ATTACKS 333.93
9. CRISIS DE CHIARI 11 741.0
10. PSEUDOCRISIS 780.39
11. OTROS TRASTORNOS PAROXISTICOS
“Trastornos paroxisticos epilépticos”
12. CRISIS FEBRIL SIMPLE 780.31
13. CRISIS FEBRIL COMPLEJA 780.32
14. CRISIS SINTOMATICA 780.39
15. CRISIS CRIPTOGENICA 780.39

N oo g~ D
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16

R/
L X4

17.
18.
19.
20.
21.

22.
23.
24,
25.
26.
27.
28.
29.

30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.

*

40
41

. PROBABLE EPILEPSIA

“EPILEPSIA”

“Sintomatica”

EPILEPSIA PARCIAL SINTOMATICA 345.4 —345.5
EPILEPSIA GENERALIZADA SINTOMATICA 345.0 — 345.1
SINDROME DE WEST SINTOMATICO 345.6

SINDROME DE LENNOX SINTOMATICO 345.81

SINDROME DE OTAHARA SINTOMATICO 779.0
“Idiopatica”

EPILEPSIA ROLANDICA BENIGNA 345.50

OTRA EPILEPSIA PARCIAL BENIGNA 345.50

EPILEPSIA AUSENCIAS 345.0

EPILEPSIA MIOCLONICA JUVENIL 345.80

EPILEPSIA MIOCLONICA BENIGNA DEL LACTANTE 345.80
OTRA EPILEPSIA GENERALIZADA IDIOPATICA 345.0 — 345.1
Epilepsia generalizada idiopiopatica con crisis febriles plus 345.90
Espectro Dravet 345.81

“Criptogénica”

EPILEPSIA CRIPTOGENICA

EPILEPSIA MIOCLONICA SEVERA DEL LACTANTE 345.81
SINDORME DE WEST CRIPTOGENICO 345.6

SINDROME DE OHTAHARA CRIPTOGENICO 779.0
SINDROME DE LENNOX CRIPTOGENICO 345.81
SINDROME DE LANDAU — KLEFFNER 345.81

EPILEPSIA PARCIAL CONTINUA 345.7

PUNTA ONDA CONTINUA DURANTE EL SUENO (POCS) 345.81
EPILEPSIA PARCIAL CRITOGENICA 345.4 —345.5
EPILEPSIA GENERALIZADA CRIPTOGENICA 345.1

“PATOLOGIA PRENATAL”
“Encefalopatia prenatal”

. INFECCION CONGENITA 771.0 — 771.2

. Citomegalovirus (CMV) congénito 771.1
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42.
43.

44,
45.
46.
47.
48.
49.
50.
o1.
52.
53.
54,
55.
56.
S7.
58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.

Toxoplasmosis (TXP) congénita 771.2

ACCIDENTE CEREBROVASCULAR (ACV) / LESION FOCAL
PRENATAL 434.91

ENCEFALOPATIA TERATOGENICA 760.70 — 760.79
Sindrome alcohélico-fetal 760.71

QUISTE ARACNOIDEO PRENATAL 348.0

LIPOMA DEL CUERPO CALLOSO 214.8 (M8850/0)
LIPOMA FUERA DEL CUERPO CALL0S0214.8
AUSENCIA DE SEPTUM PELLUCIDUM 742.2
AGENESIA TOTAL DE CUERPO CALLOSO 742.2
AGENESIA PARCIAL DE CUERPO CALLOSO 742.2
DISGENESIAS DEL CUERPO CALLOSO 742.2
COMPLEJO DANDY WALKER 742.3

TRASTORNO DE LA MIGRACION / PROLIFERACION 742.2
FACIOTELENCEFALOPATIAS 742.2

HIDROCEFALIA PRENATAL 742.3

MICROCEFALIA VERA / GENETICA 742.1

SINDROME DE DOWN 758.0

SINDROME DE ANGELMAN 758.33

SINDROME DE PRADER WILLI 759.81

SINDROME X — FRAGIL 759.83

SINDROME DE EDWARS 758.2

SINDROME DE PATAU 758.1

SINDROME DE JOUBERT 759.89

SINDROME DE WILLIAMS BEUREN 758.33

SINDROME DE CORNELIA DE LANGE 759.89
SINDROME DE COSTELLO

SINDROME DE RUBINSTEIN — TAYBI 759.89
SINDROME DE COFIN — SIRIS 759.89

DELECCION SUBTELOMERICA 758.33
ENCEFALOPATIA PRENATAL SUPRATENTORIAL 742.9
OTRA ENCEFALOPATIA PRENATAL INFRATENTORIAL 742.9
ENCEFALOPATIA PRENATAL SIN ESPECIFICAR 742.9
ENCEFALOPATIA PRENATAL SIN ETIOLOGIA 742.9



75.
76.
77.

78.
79.
80.
81.

82.

83.
84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.

93.
94.
95.
96.
97.
98.
99.

DEFICIENCIA MENTAL CRIPTOGENICA 319
RETARDO MENTAL/Retraso psicomotor patélogico 319
AUTISMO ESPECTRO CRIPTOGENICO 299.0
“Mielopatia prenatal”
MIELOMENINGOCELE 741.9

MIELOPATIA PRENATAL 742.5

Siringomielia 336.0

Médula anclada

“Alteracion prenatal del Sistema Nervioso Periférico”
NEUROPATIA PRENATAL

“Par Craneal prenatal”

PAR CRANEAL PRENATAL

Ptosis congénita 743.61

Nistagmus congeénito 379.51

Sindrome de Horner 337.9

Fenomeno de Marcus Gunn

Sindrome de Duane 378.71

Sindrome de Moebius 352.6

Torticolis congénita 754.1

Pares craneales respiracion / alimentacion
Hipoplasia masculo depresor angulo oris

“Otros trastornos Prenatales”

HIGROMA PERICEREBRAL CRONICO 742.8
ANOMALIA DE CHIARI | 348.4

ANOMALIA DE CHIARI Il 741.0
MALFORMACION ARTERIOVENOSA 747.81

ANOMALIA CHARNELA CRANEOCERVICAL 756.0 — 756.1

CRANEOSINOSTOSIS 756.0
DEFECTOS CIERRE TUBO NEURAL 742.59

100.SINDROME DE SOTOS 253.0
101.SINDROME PIERRE ROBIN 756.0
102.SINDROME DISMORFICO 759.7
103.POLIMALFORMADO 759.7
104.ASOCIACION CHARGE 759.89
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105.SINDROME VELOCARDIOFACIAL-CATCH-22 758.32
106.0TRAS CROMOSOMOPATIAS 758.9

< “PATOLOGIA PERINATAL”
“ACYV perinatal”
107.ACV PERINATAL 779.2
“Hemorragia perinatal”

108.HEMORRAGIA PARENQUIMATOSA EN EL RECIEN NACIDO (RN)

767.0
109.HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA RN 772.2
110.HEMORRAGIA SUBDURAL RN 767.0
111.HEMORRAGIA VENTRICULAR RN 772. 10

“Hidrocefalia perinatal”
112.HIDROCEFALIA PERINATAL 331.4

“Mielopatia perinatal”
113.MIELOPATIA PERINATAL 767.4

“Alteracion perinatal del Sistema Nervioso Periférico (SNP)”
114.NEUROPATIA PERINATAL 767.5 — 767.7
115.Paresia braquial obstétrica 767.6
116.Paresia diafragmatica 767.7

“Otros trastornos perinatales”
117.ENCEFALOPATIA PERINATAL 768.7
118.LEUCOMALACIA PERIVENTRICULAR (LMPV) 779.7
119.ENCEFALOPATIA HIPOXICO-ISQUEMICA 768.7
120.MENINGITIS NEONATAL 771.89
121.ENCEFALITIS NEONATAL 771.89
122.CONVULSIONES NEONATALES 779.0
123.SINDROME DE ABSTINENCIA RN 779.5

< “ENCEFALOPATIA POSTNATAL”
“ACV?”»

124. ACV POSTNATAL 434.91
“Hidrocefalia”

125.HIDROCEFALIA POSTNATAL 331.4



“Otros trastornos postnatales”
126.ESCLEROSIS MESIAL TEMPORAL 742.2
127.QUISTE ARACNOIDEO POSTNATAL 348.0
128.ENCEFALOPATIA POSTNATAL 348.30

% “NEUROMUSCULAR”
Todas estas entidades se encuadran dentro de patologia neuromuscular
hereditaria salvo el sindrome de Guillain Barré (que es de etiologia
parainfecciosa), la miositis aguda, la hiperCKemia idiopética y la patologia
neuromuscular sin especificar.
“Miopatia”
129.MIASTENIA 358.00
130.DISTROFIA MIOTONICA 359.2
131.DISTROFIA MIOTONICA CONGENITA 359.2
132.DISTROFIA MUSCULAR CONGENITA (DMC) 359.1
133.TRASTORNO OCULOMUSCULOCEREBRO 359.1
134.DISTROFIAS MUSCULARES DE BECKER Y DE DUCHENNE 359.1
135.DISTROFINOPATIA OTRA 359.1
136.0TRAS DISTROFIAS MUSCULARES 359.1
137.MIOSITIS AGUDA 728.0
138.MIOPATIA CONGENITA BENIGNA 359.0
139.MIOPATIAS METABOLICAS 359.89
140.0TRAS MIOPATIAS 359.89
141.HIPERCKEMIA IDIOPATICA 790.5
“Sistema Nervioso Periférico”
142.DISGENESIA ASTA ANTERIOR 742.59
143.ATROFIA MUSCULAR ESPINAL (AME) 335.0
144 NEUROPATIA HEREDITARIA SENSITIVOMOTRIZ 356.1
145.POSIBLE POLINEUROPATIA (PNP) HEREDITARIA
146.0TRAS NEUROPATIAS HEREDITARIAS 356.9
147 .POLINEUROPATIA + MALFORMACION DEL SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL
148.POLINEUROPATIA + LEUCODISTROFIA
149.SINDROME GUILLAIN BARRE 357.0
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“Metabolismo”
150.ATAXIA DE FRIEDRICH 334.0
“Otros”

151.NEUROMUSCULAR SIN ESPECIFICAR 358.9

< “ACCIDENTE”

152.TCE 959.01

153.CASI AHOGAMIENTO 994.1

154.INTOXICACION 305 y 977

155.0TRO ACCIDENTE

156.MALTRATO 995.50

157.SINDROME DEL LACTANTE ZARANDEADO 995.55

% “CEFALEA”

158.CEFALEAS RECURRENTES (CEFALEA TENSIONAL 307.81 y
MIGRANA SIN AURA 346.1)

159.MIGRANA CON AURA 346.0

160.CEFALEA PUNZANTE IDIOPATICA 346.2

161.SINDROME CUELLO - LENGUA (NECK TONGUE SYNDROME)

162.0TRAS CEFALEAS

163.NEURALGIA TRIGEMINO 350.1

164.0TRAS NEURALGIAS CRANEALES 352.0 — 352.5

< “DESARROLLO Y COMPORTAMENTALES”
165.RETRASO PSICOMOTOR MADURATIVO 783.42
166.RETRASO PSICOMOTOR INESPECIFICO 783.42
167. TORPEZA MOTRIZ 315.4

168. TRASTORNO DE LA MARCHA 781.2

169. TRASTORNO DEL LENGUAJE 315.3
170.HIPERCINESIA 314.9

171.TDAH IDIOPATICO314.0

172.TDAH SINTOMATICO 314.0

173.PROBLEMAS DE APRENDIZAJE 315.9
174.Dislexia 315.0

175.ENURESIS NOCTURNA 788.36
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176.SONAMBULISMO 307.46

177.SINDROME DE ASPERGER 299.8

178.AUTISMO ESPECTRO SINTOMATICOS 299.0

179. TRASTORNO SOMATOMORFO/FACTICIO 300.11

180.TRASTORNO SOMATOMORFO EN NINO CON PATOLOGIA
ORGANICA 300.89

181.0TROS TRASTORNOS COMPORTAMENTALES 312.9

s “DISCINESIAS”

182.TICS 307.2

183.SINDROME DE GILLES DE LA TOURETTE 307.23
184.ESTEROTIPIAS 307.3
185.TEMBLOR 781.0

186.Temblor esencial 333.1
187.DISTONIA

188.Sindrome de Sandifer 333.90
189.DISTONIA TRANSITORIA 333.90
190.COREA 333.4 - 333.5

191.0TRAS DISCINESIAS

s “HEMORRAGIAS”

192. HEMATOMA EPIDURAL (espontaneo 432.0, traumatico 852.4)

193.HEMATOMA SUBDURAL (espontaneo 432.1, traumatico 852.2)

194. HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA (espontaneo 430, traumatico 852.0)

195.HEMORRAGIA VENTRICULAR (espontaneo 431, traumatico 853.0)

196.HEMORRAGIA PARENQUIMATOSA (espontaneo 431, traumatico
853.0)

En el grupo de estudio hemorragias también se engloban las hemorragias

ventricular, parenquimatosa, subaracnoidea y subdural del recién nacido, que

hemos mencionado en el apartado “Perinatal”.

% “METABOLISMO”

197.TRASTORNOS DEL METABOLISMO INTERMEDIARIO
198.ENFERMEDAD MITOCONDRIAL 277.87

199. TRASTORNOS DE LA BETA-OXIDACION ACIDOS GRASOS 277.85
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200.ENFERMEDAD LISOSOMAL 330

201.ENFERMEDAD PEROXISOMAL 277.86

202.Adrenoleucodistrofia ligada a X 277.86

203.DEFECTOS CONGENITOS DE LA GLICOSILACION (SINDROME
CDG) 271.9

204.SINDROME DE RETT 330.8

205.SMITH LEMLI OPITZ 759.89

206.SINDROME DE WOLFRAM

207.0TRAS ENFERMEDADES METABOLICO — DEGENERATIVAS

208.Paraparesia espastica familiar 334.1

209.Ataxia telangiectasia 334.8

En este subapartado también se incluye la ataxia de Friedreich, englobada bajo

el epigrafe “Neuromuscular”.

< “NEUROCUTANEQ”

“Neurofibromatosis”
210.NEUROFIBROMATOSIS (NF) TIPO 1 237.71
211.MANCHAS NF 1 +/- ANTECEDENTES FAMILIARES
212.0TRAS NEUROFIBROMATOSIS 237.70

“Otros”
213.ESCLEROSIS TUBEROSA 759.5
214.SINDROME DE STURGE WEBER 759.6
215.INCONTINENCIA PIGMENTI 757.33
216.SINDROME DE PROTEUS 757.39
217.0TRO SINDROME NEUROCUTANEO 757.8

< “PAR CRANEAL”

218.PARESIA FACIAL PERIFERICA (PFP) AFRIGORE 351.0
219.PFP Frigore recidivante

220.PAR CRANEAL PARAINFECCIOSO

221.PAR CRANEAL TUMORAL

222.PAR CRANEAL POSTRAUMA / POSTCIRUGIA
223.PAR CRANEAL POR TRASTORNO OCULOVISION
224.PAR CRANEAL POSTNATAL OTROS

225.PAR CRANEAL PRE O PERINATAL



226.PAR CRANEAL PERINATAL 367.7
227.PAR CRANEAL ORIGEN INCIERTO 352.9
228.111 par 378.51 — 378.52

229.1V par 378.53

230.VI par 378.54

Se incluyen los “Par craneal” resefiados en el apartado PERINATAL.

s “TUMORAL”

231. TUMOR MEDULAR 225.3 — 225.4 (benigno)//192.2 — 192.3 (maligno)

232.TUMOR TRONCOENCEFALO 225.0 — 225.2 (benigno)//191.7 (maligno)

233.TUMOR LINEA MEDIA 225.0 — 225.2 (benigno)//191.0 (maligno)

234 TUMOR HEMISFERICO 225.0 — 225.2 (benigno)//191.0 — 191.5
(maligno)

235.TUMOR CEREBELO 225.0 — 225.2 (benigno)//191.6 (maligno)

236.0TRA PATOLOGIA TUMORAL

237.Diseminacion leptomeningea

< “SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO (SNP)”
238.NEUROPATIA POSTQUIRURGICA 998.2
239.NEUROPATIA POST — TRAUMATISMO 957.9
240.NEUROPATIA POR QUIMIOTERAPIA 357.6 — 357.7
241.NEUROPATIA TUMORAL 357.3

242 NEUROPATIA YATROGENICA 998.2
243.NEUROPATIA DE ORIGEN INCIERTO 357.9

244 NEUROPATIA POSTNATAL OTRAS 357.9

245 PLEXOPATIA NO OBSTETRICA 353.0 — 353.9

Se incluyen los trastornos del SNP recogidos en NEUROMUSCULAR,
PRENATAL Y PERINATAL.

% “INFECCIOSO”

246.MENINGITIS 320 — 322, 013.0 y 036.0

247 ENCEFALITIS 323.9
248.MENINGOENCEFALITIS SIN ESPECIFICAR 323.9
249.ABSCESO CEREBRAL 324.0y 013.3
250.TRASTORNO POLIO-LIKE 045.9
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% “PARAINFECCIOSO”

251.MIELITIS TRANSVERSA 341.20

252.NEURITIS OPTICA 377.3

253.ENCEFALOMIELITIS PARAINFECCIOSA 323.51

254.CLINICA COMPATIBLE CON ENCEFALOMIELITIS AGUDA
DISEMINADA (EMAD) 323.6

255.CEREBELITIS POSTVARICELA 057.7

256.ATAXIA CEREBELOSA AGUDA 334.3

257.PSEUDOTUMOR CEREBRI 348.2

258.0TRAS ENCEFALOMIELITIS POST / PERIINFECCIOSAS

259.0TRAS ENFERMEDADES PARAINFECCIOSAS

Se consideran también parainfecciosas otras patologias englobadas en epigrafes

previos como son: sindrome de Guillain-Barré, paresia facial a frigore, par

craneal parainfeccioso y trastorno polio-like.

s “ACCIDENTES CEREBROVASCULARES”

260.TROMBOSIS VENOSA 437.6

261.ACV / LESION FOCAL PRE, PERI O POSTNATAL

262.ACV / LESION FOCAL PRE/PERINATAL

Se consideran dentro de este grupo ACV POSTNATAL Y ACV PERINATAL,

ya incluidos en otros apartados.

s “HIDROCEFALIA”
263.HIDROCEFALIA PRE O PERINATAL 742.3, 331.4
Y otras hidrocefalias incluidas en ENCEF POSTNATAL y en PERINATAL.

< “PARALISIS CEREBRAL INFANTIL” (PCI)
264.PARALISIS CEREBRAL INFANTIL 343.0 — 343.9

< “MIELOPATIA”
265.MIELOPATIA POSTNATAL 336.9
Se incluyen las mielopatias del apartado PRENATAL y PERINATAL vy la

mielitis transversa.

% “OTROS”
266.NORMALIDAD-NO PATOLOGIA V65.5



267.QUISTE PLEXO COROIDEO 348.0

268.QUISTE ARACNOIDEO PRE, PERI O POSTNATAL 348.0
269.ENCEFALOPATIA PROBABLE METABOLICA 348.31
270.ENCEFALOPATIA ORIGEN INCIERTO 348.30
271.MACROCEFALIA NORMAL V65.5

272.Macrocefalia PC > +3DS

273.MICROCEFALIA NORMAL V65.5

274.Microcefalia PC < -3DS 742.1

275.ESCOLIOSIS 737.30 — 737.39y 737.43
276.HIPOACUSIA 389.9

277.DEFICIT VISUAL 367.9

278.TRASTORNO OCULAR 379.9

279.COLECCION PERICEREBRAL 742.8
280.CAVERNOMA

281.QUISTE PINEAL

282.CALCIFICACION PINEAL 259.8
283.HIPOTIROIDISMO 243 y 244

284.0TRA DISFUNCION TIROIDEA 240 - 246
285.PROBLEMA NO NEUROLOGICO OTROS
286.DISCITIS 722.9

287.HERNIA DISCAL 722.2

288.COLAGENOSIS / PROBLEMA REUMATICO 710 - 719
289.RABDOMIOLISIS AGUDA 728.88
290.ARTROGRIPOSIS 754.89

291.0NANISMO 307.9

292.REACCION MEDICAMENTOSA 995.20
293.RADIONECROSIS / QUIMIOEFECTOS 990
294.GLIOMA DEL NERVIO OPTICO 192.0, M9380/3
295.RITMIAS MOTORAS DEL SUENO 780.59
296.CALCIFICACION DE LOS PLEXOS COROIDEOS 349.2
297.QUISTE SEPTUM PELLUCIDUM 348.0
298.ACORTAMIENTO AQUILEOS

299.PORENCEFALIA 742.4

300.NEUROCIRUGIA DE LA EPILEPSIA
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301.FRACTURA DE CRANEO 800 - 804
302.PLAGICEFALIA 754.0

303.CALCIFICACION DE LOS GANGLIOS BASALES 348.8
304.ADOPTADO DEL ESTE

305.ADOPTADO ORIENTAL

306.ADOPTADO DE SUDAMERICA

307.ADOPTADO DE LA INDIA

308.ADOPTADOS OTROS

309.SINDROME DE APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO (SAOS) 327.23
310.PARASOMNIAS 304.47

311.MIOCLONIAS FISIOLOGICAS DEL SUENO 780.59
312.TUNEL CARPIANO 354.0

También hemos querido agrupar bajo el nombre de “ENFERMEDAD RARA”
todas las entidades diagnosticas anteriormente descritas que destacan por su escasa
frecuencia. En este grupo se incluyen las siguientes: Agenesia total o parcial de cuerpo
calloso, sindrome de Asperger, Ataxia de Friedrich, AME, Autismo espectro
criptogénico, trastornos de la beta-oxidacion mitocondrial, distrofias musculares,
CATCH-22, CHARGE, Complejo Dandy Walker, defectos del cierre del tubo neural,
deleccion subtelomérica, disgenesia del asta anterior, displasia fibromuscular, distrofia
miotdnica, distrofia miotdnica congeénita, distrofia muscular congénita, distrofinopatia
otra, DMC deficiente en merosina, EMAD compatible, Encefalopatia probable
metabolica, encefalopatia teratogénica, encefalomielitis parainfecciosa, enfermedad
lisosomal, enfermedad mitocondrial, enfermedad peroxisomal, epilepsia mioclonica
benigna del lactante, epilepsia generalizada criptogénica, epilepsia mioclonica severa del
lactante, epilepsia ausencias, epilepsia mioclénica juvenil, epilepsia parcial continua,
esclerosis mdaltiple, esclerosis tuberosa, facioencefalopatias, Gilles de la Tourette,
hidrocefalia prenatal, hipotiroidismo, incontinencia pigmenti, sindrome de Joubert,
sindrome de Lennox criptogénico, miastenia, microcefalia vera/genética, mielitis
transversa, mielomeningocele, miopatia congénita benigna, miopatias metabolicas,
neuritis Optica, Neurofibromatosis tipo 1, Neuromuscular sin especificar, Neuropatia
hereditaria sensitivomotriz, Ohtahara criptogénico, sindrome de Ondine, Otra epilepsia
generalizada idiopatica, otras cromosomopatias, otras distrofias musculares, otras

encefalomielitis post/periinfecciosas, otras enfermedades metabdlico-degenerativas, otras
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miopatias, otras neurofibromatosis, otras neuropatias hereditarias, otro sindrome
neurocutaneo, PNP junto con malformacion de SNC, PNP hereditaria posible, PNP y
leucodistrofia, POCS, POLIO-like, sindrome de Proteus, sindrome de Guillain Barré,
sindrome CDG, sindrome de Angelman, sindrome de Landau-Kleffner, sindrome de
Prader Willi, sindrome de Rett, sindrome de Sotos, sindrome de Williams Beuren,
sindrome de Pierre Robin, sindrome X-fragil, Smith Lemli Opitz, Sturge Weber,
Trastorno metabolismo intermediario, Trastorno migracion/proliferacion, Trastorno

oculomusculocerebro, West criptogénico y Wolfram.

C. DATOS DE LABORATORIO Y OTROS EXAMENES
COMPLEMENTARIOS

Se recogen 21 tipos de determinaciones bioquimicas:

- Ninguna analitica realizada

- Hemograma 90.5

- Bioquimica 90.5

- Amonio 90.5

- Léctico/Pirtvico 90.5

- Aminoacidos V77.7

- Acidos Organicos V77.7

- Acidos grasos de cadena muy larga V77.7

- Hormonas tiroideas 06.19

- Lisosomal: Actividades enzimaticas lisosomales en leucocitos o fibroblastos
de piel.

- Creatinfosfoquinasa (CPK)

- Liquido cefalorraquideo (LCR) 90.0

- Mucopolisacaridos V77.7

- Porcentaje de transferrina deficientemente carboxilada (Test CDT) V77.7

- Neurotransmisores LCR 90.0

- Homocisteina V77.7

- Cobre 90.5

- Ceruloplasmina 90.5

- Dry-spot de Acilcarnitinas V77.7
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- Creatinina en orina
- Sialotransferrinas V77.7

De cada analitica realizada se sefiala si el resultado es normal, alterado o
dudoso.

Otros examenes complementarios también recogidos, con 48 categorias
posibles:
- No realizacion de ningln examen complementario
- Electroencefalograma (EEG) 89.14
- Tomografia computarizada (TC) craneal 87.03
- Resonancia magnética (RM) craneal 88.91
- Espectroscopia
- Electromiograma (EMG) 93.08
- Electroneurograma (ENG) 93.09
- EMG/ENG 93.08/93.09
- Fondo de 0jo 95.03
- Cariotipo 90.59
- Radiografia (Rx) de craneo 87.17
- Biopsia91.5-91.6
- Ecografia transfontanelar 88.71
- ADN de CMV en prueba del talon
- Arteriografia 88.41
- Angiorresonancia 88.91
- Genética X-fragil V80.0
- Genética Angelman V80.0
- Genetica Prader-Willi V80.0
- Genética Steinert VV80.0
- Genetica Williams-Beuren VV80.0
- Genetica NF1 v80.0
- Genetica Esclerosis tuberosa VV80.0
- Genética Dravet V80.0
- Genética Sotos V80.0
- Genetica LIS 1Vv80.0
- ADN mitocondrial VV80.0

244



- Genética AME Vv80.0

- Genetica DMD/BMD V80.0

- Genetica Ataxia Friedrich VV80.0

- Genética Paraparesia espastica VV80.0

- A985G MCAD mutacion VV80.0

- ADN Charcot — Marie — Tooth 1A duplicacién V80.0
- ADN Charcot — Marie — Tooth 1A deleccién V80.0
- Genética del sindrome de Rett \V80.0

- Genética Cornelia de Lange V80.0

-  CATCH - DiGeorge — Velocardiofacial V80.0
- Delecciones subteloméricas V80.0

- ArrayCGH Vv80.0

- Cadena respiratoria VV80.0

- Otra genética V80.0

- TC medular 88.38

- RM medular 88.93

- RM cervical 88.93

- RM lumbosacra 88.93

-  RM otras 88.97

- TCotras 88.38

- Otro

En cada prueba complementaria también se sefiala el resultado como normal,

alterado o dudoso.
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