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_ En aquest numero

de Pediatria Catalana

La presidenta de la Societat Catalana de
Pediatria, Dra. Anna Gatell, explica els canvis
de PeDIATRIA CATALANA a partir d’aquest nimero

(pag. 6).

Els Drs. Mireia del Toro i Antonio Moreno comen-
ten a «La transicio de l'adolescéncia a l'edat
adulta per als joves amb una malaltia cronica:
una responsabilitat de tots» (pag. 7) aspectes
rellevants d’una situacié cada vegada més
freqlient i que requereix unes actuacions molt
acurades.

L'article «Transfusié d’hematies en nounats.
Aplicacio d’un nou protocol restrictiu» (pag.
9) conclou que l'aplicacié de protocols restric-
tius, avalats per l'evidencia cientifica actual, i
aplicacid de mesures preventives son pilars
fonamentals per reduir el nombre de transfu-
sions innecessaries en aquest grup d’edat.

A «Paper de la realitat virtual en infants amb
paralisi cerebral» (pag. 15) els autors fan una
revisié bibliografica de l'eficacia d’aquesta eina
per millorar la situacié funcional motora i, en
definitiva, la qualitat de vida dels pacients
pediatrics amb aquest trastorn.

Els tres casos d’aquest nimero son il-lustratius
de laimportancia d’un bon diagnostic diferencial
i d’'un alt index de sospita clinica: «<Encefalopatia
hepatica secundaria a U'us d’eltrombopag»
(pag. 22), «Reaccio semblant a la malaltia del
sérum» (pag. 26) i «Paralisi facial secundaria a
malaltia de Lyme» (pag. 30).
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Es presenten dos casos de malalties poc
freqlients: «Adolescent de 15 anys amb disfa-
gia i rinolalia» (pag. 33) i «Sindrome toxica i
dolor recurrent d’abdomen i extremitats infe-
riors» (pag. 35), posant emfasi, com sempre,
en el diagnostic diferencial.

En aquest nimero, amb el tema «Tractament
amb cél-lules CAR-T CD-19», s’inicia una nova
seccio de la revista que té l'objectiu d’exposar de
manera entenedora, atractiva i breu novetats
mediques significatives i aspectes nous d’interes
cientifici assistencial per als pediatres (pag. 37).

Ens porta un breu recull bibliografic amb els
resums de cinc interessants articles sobre la
posicid idonia en les puncions lumbars en
menors d’un any, el tractament de les convul-
sions neonatals, les seqiieles neurologiques de
la prematuritat, cirurgia general per a pediatres
i obesitat en pediatria (pag. 40).

Es comenten articles publicats en revistes inter-
nacionals durant els anys 2022 i 2023 en queg,
com a minim, un autor treballa en atencid
primaria o en un hospital de Catalunya (pag. 41).

Informacio de la pagina web de la SCP, com a
cada numero (pag. 42).

Carlos Rodrigo



PeEDIATRIA CATALANA digital

Estimats socis i socies,

Des que es va fundar el gener del 1928, la Societat Catalana de Pediatria ha
assumit amb fermesa i determinacio la tasca d’editar de forma periodica
una publicacié, El Butlleti, que ha servit de portaveu de les nostres reunions
i actualitzacions cientifiques, mantenint sempre els estandards més alts
de rigor.

Des d’aquell moment fins avui, el nostre recorregut ha estat constant i inin-
terromput. Hem adaptat els formats de la revista a les necessitats canviants,
hem ajustat els continguts, les dimensions i els dissenys de la portada, i fins i
tot n’hem modificat el nom al llarg del temps.

Actualment, des de la Junta Directiva creiem que és imperatiu avangar encara
més, en especial cap a la sostenibilitat i el respecte pel medi ambient. Aquest
compromis es reflecteix en la decisié d’eliminar I'Us de paper i optar per prac-
tigues més sostenibles que, a més, permetran reassignar recursos economics
cap a la intensificacié de la nostra activitat cientifica anual.

Es per aquest motiu que, a partir del nimero 1 del volum 84, corresponent al
primer trimestre de 'any 2024, distribuirem la nostra estimada revista PEDIATRIA
CaTALANA exclusivament en format digital. Aquest canvi incloura també una
renovacié d’'imatge, en linia amb les actualitzacions que la Societat ha estat
implementant durant l'dltim any.

Esperem que aquesta nova fase sigui rebuda com un aveng significatiu i positiu.

Expressem el nostre sincer agraiment a tots els directors i membres dels
consells de redaccio de la revista, que han contribuit de manera destacada al
seu desenvolupament continu.

Amb tota l'estima,

Anna Gatell
Presidenta de la Societat Catalana de Pediatria
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La transicid de ['adolescéncia a l'edat
adulta per als joves amb una malaltia
cronica: una responsabilitat de tots

Mireia del Toro Riera?, Antonio Moreno-Galdé? 3

1Seccid de Neurologia Pediatrica. Hospital Universitari Vall d’Hebron. Vall d’Hebron Barcelona Hospital Campus. Barcelona. ? Servei de
Pediatria. Hospital Universitari Vall d’Hebron. Vall d’Hebron Barcelona Hospital Campus. Universitat Autbnoma de Barcelona.
Barcelona.  CIBERER, Instituto de Salud Carlos III. Madrid

La transicié de l'adolescéncia a l'edat adulta és un periode desafiant i emocionant per als joves, alhora que
complex, pero per als que viuen amb malalties croniques, aquest pas pot ser encara més dificil i ple d’incertesa.
Als conflictes propis de l'edat tant a nivell fisic com psicologic s’hi afegeixen el fet de conviure amb certes
limitacions, la incertesa del futur, la sobreproteccié de 'entorn i la necessitat de fer-se responsables de la seva
cura®. Tot aix0 suposa que en aquest periode 'acompanyament d’aquests pacients hagi d’anar més enlla de
'atencié médica: implica un enfocament integral que abordi tant les necessitats fisiques com emocionals dels
adolescents i del seu entorn.

Al llarg de la infancia aquests joves han estat acostumats a un sistema d’atencié médica centrat en les seves
necessitats especifiques i en les de les seves families o entorn, en un ambient conegut i sovint familiar i protec-
tor. Les families o I'entorn han portat el pes de la responsabilitat de la malaltia, de les consultes i dels diversos
procediments diagnostics i terapeutics. En arribar a 'edat adulta, els nois i les noies que no tenen discapacitat
intel-lectual s’enfronten a la perspectiva d’assumir la responsabilitat de la seva propia atencié medica, prendre
decisions importants sobre la seva salut i adaptar-se a un nou entorn médic desconegut fins al moment.

Jafa uns anys que s’ha posat en evidencia la necessitat d’establir programes de transicié que facilitin el cami
cap a l'autonomia dels pacients envers les seves malalties i el seu futur?2. La transicié no és un acte, siné un
procés d’evolucio d’una atencié de salut centrada en linfant i la seva familia a una altra d’orientada a l'adult.
Aquest procés ha de ser planificat, progressiu i consensuat, i comporta uns anys de preparacio de l'adolescent
i la familia, el moment de la transferéncia de centre o de professionals i el seguiment de la integracioé a l'equip
d’adults.

Es evident que no tots els adolescents amb malalties croniques han de fer el mateix cami i que aquest dependra
de les necessitats mediques i la situacié personal de cadascu®®. Les diferents complexitats de les malalties
croniques fan que tant els requeriments de professionals com el desti final sigui variable ®. Aixi mateix, en el
cas de pacients amb discapacitat intel-lectual en els quals ja es preveu que no assoliran un grau d’autonomia
suficient, lacompanyament en el procés de canvi de centre i especialistes es continuara fent amb la familia o
els cuidadors. Quan es tracta d’un pacient en situacié propera de final de vida es valora de forma individual
amb els equips de pal-liatius quina és la millor opcio.

En qualsevol cas, per a la majoria de nois i noies el primer pas per a una bona experiéncia de transicio és el
desenvolupament d’habilitats per la propia cura de salut i l'autogestio de visites i tractaments. Aixo inclou
ensenyar-los a entendre la malaltia, ocupar-se de la medicacié, reconeixer signes d’empitjorament i saber
buscar ajuda quan sigui necessari. Els programes de transicié comencen cap als 12-14 anys amb la preparacio
que dura en diferents etapes fins als 16-18 anys. Per dur a terme aquest suport cal comptar, d’una banda,
amb professionals que liderin el programa, sovint infermeres capacitades, i d’'una altra, amb materials i qlies-
tionaris adaptats a les diferents edats. Aixi es fan possibles tant les tasques educatives com la identificacié de
possibles interferencies, com ara problemes de salut mental, conductes de risc o disminucié de I'adheréncia
al tractament que requeriran de la participacio de psicolegs per donar-los suport. Al mateix temps hem de
treballar amb les families, sovint expertes, perqué deixin pas a 'autonomia de l'adolescent.
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| La transicié de I'adolescéncia a l'edat adulta per als joves amb una malaltia cronica

Es important que els professionals d’atencié primaria participin en la transicié, fins i tot en els adolescents amb
malalties complexes que necessiten cures molt especialitzades’. A més d’atendre les necessitats generals de
cures (vacunacioé, anticonceptius, etc.), poden proporcionar als adolescents i adults joves i les seves families
una relacid de continuitat que pot ser molt beneficiosa en la seva evolucié.

Quan s’apropa l'edat de la transferéncia és imprescindible una bona planificacié amb una revisié de la situacio
feta pels diferents especialistes de 'equip multidisciplinari, una bona comunicacié amb l'equip d’adults i una
programacio estratificada del procés. Tant el pacient com el seu entorn n’han d’estar assabentats i conformes,
i prendre part en la presa de decisions; per aix0 sén Utils els qliestionaris que reflecteixen la bona preparacio
dels adolescents®. El desti de la transferencia pot variar en funcié de la situacié especifica de cada individu i
de l'entorn, i sovint requereix de bona comunicacié amb els recursos del territori. Aquest és, potser, un dels
moments més complexos, ja que es passa d’un entorn conegut i segur a un nou entorn per descobrir i sovint
més preparat per a pacients de més edat que per a adults joves.

Un cop feta la transferéncia queda una fase molt important que és la integracié al servei d’adults, que durara
entre un i tres anys. La transicid només es completa quan els joves estan integrats i funcionen amb total
competencia dins del servei d’adults.

A Catalunya ja hi ha iniciatives, com ara el programa Som-hi de 'Hospital Universitari Vall d’Hebron, en que
s’han treballat materials i qliestionaris per a les diferents edats i es disposa d’un equip de professionals que
en les diferents especialitats assumeixen les responsabilitats de vetllar pel compliment dels objectius i la
resolucio dels problemes, i per assegurar una bona experiéncia en tot el procés. Altres centres, com ['Hospital
Sant Joan de Déu d'Esplugues de Llobregat (programa A10), I'Hospital Parc Tauli, I'Hospital Germans Trias i
Pujol i l'Hospital de Sant Pau també disposen de programes de transicio.

En resum, la transicié dels adolescents amb malalties croniques a I'edat adulta és un moment critic que reque-
reix una atencié acurada i una col-laboracié efectiva entre pediatres, pacients i families. En centrar-nos en el
desenvolupament d’habilitats d’autocura, brindar suport emocional i coordinar una atencié integral, podem
ajudar aquests joves a navegar amb éxit aquest periode de canvi i empoderar-los perqué assoleixin el seu
maxim potencial en la vida adulta. Els equips pediatrics exercim un paper crucial en preparar els nostres
pacients brindant orientacié, educacio i suport tant als joves com a les families.

Bibliografia
1. Sawyer SM, Drew S, Yeo MS, Britto MT. Adolescents with a chronic condition: challenges living, challenges treating. Lancet. 2007;369 (9571):1481-9.

2. Moreno Galdo A, Regné Alegret MC, Aceituno Lopez MA, Camproddn Gémez M, Marti Beltran S, Lara Fernandez R, et al. Implementacion de programas
de transicion de la adolescencia a la edad adulta. An Pediatr (Barc). 2023;9(6):422-30.

3. Ariceta G, Camacho JA, Fernandez-Obispo M, Fernandez-Polo A, Gdmez J, Garcia-Villoria J, et al. Transicion coordinada del paciente con cistinosis
desde la medicina pediatrica a la medicina del adulto. Nefrologia. 2016;36(6):616-30.

4. Calvo I, Anton J, Bustabad S, Camacho M, de Inocencio J, Gamir ML, et al. Consensus of the Spanish society of pediatric rheumatology for transition
management from pediatric to adult care in rheumatic patients with childhood onset. Rheumatol Int. 2015;35(10):1615-24.
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7. Bhawra J, Toulany A, Cohen E, Hepburn CM, Guttman A. Primary care interventions to improve transition of youth with chronic health conditions from
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8. Wood DL, Sawicki GS, Miller MD, Smotherman C, Lukens-Bull K, Livingood WC, et al. The Transition Readiness Assessment Questionnaire (TRAQ): its
factor structure, reliability, and validity. Acad Pediatr. 2014;14(4):415-22.
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Transfusio d’hematies en nounats.
Aplicacié d'un nou protocol restrictiu

Maria Garcia de Oteyza Garcia’, Nuria Torner Simé?, Yolanda Castilla Fernandez?,

Veronica Pons Escoll?, Félix Castillo-Salinas?

1 Unitat de Cures Intensives Neonatals. Servei de Neonatologia. Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona. ? Banc de Sang i Teixits.

Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona

REsum

Fonament. L'anémia fisiologica en el periode neonatal és
agreujada per la preséncia de comorbiditats en els prema-
turs. Les transfusions d’hematies no estan exemptes de
riscos i cada cop es tendeix a un model transfusional més
restrictiu.

Objectiu. Analitzar l'adherencia d’un protocol transfusional
restrictiu i les caracteristiques dels pacients sotmesos a
transfusié d’hematies en una unitat de cures intensives
neonatals d’un hospital de tercer nivell.

Métode. Estudi descriptiu retrospectiu dels pacients sot-
mesos a transfusié de concentrat d’hematies durant els
primers tres mesos després de la implementacié d’un nou
protocol (octubre del 2022 a gener del 2023), en col:labo-
racié amb el Banc de Sang i Teixits de Catalunya, que inclou
prematurs a partir de les 25 setmanes de gestacio fins a
nounats a terme.

Resultats. Es van analitzar un total de 96 transfusions (32
amb edat gestacional menor de 32 setmanes i 62 amb
edad gestacional major d’aquesta edat). En el subgrup de
pacients més prematurs, la transfusié va tenir lloc la ter-
cera setmana de vida, i el motiu més freqlient dintre del
criteri d’inestabilitat segons el protocol intern va ser la ne-
cessitat de ventilacié mecanica invasiva (84%). L'adherén-
cia al protocol en els pacients prematurs va resultar del
81%. La majoria de pacients de més de 32 setmanes ges-
tacionals en néixer presentaven una patologia de base, i la
més freqiient va ser la cardiopatia congenita.

Conclusions. En Uestudi descrit, 'adheréncia al protocol
pocs mesos després de la implementacio va ser elevada,

Correspondéncia

Maria Garcia de Oteyza Garcia
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Hospital Universitari Vall Hebron

Pg. de la Vall d’Hebron, 119-129. 08035 Barcelona
maria.garciaoteyza@salud.madrid.org

ORCID ID: 0009-0004-2463-3184

Treball rebut: 03.05.2023 - Treball acceptat: 17.11.2023

Garcia-de-Oteyza-Garcia M, Torner-Simé N, Castilla-Ferndndez Y,
Pons-Escoll V, Castillo-Salinas F.

Transfusio d’hematies en nounats. Aplicacié d’un nou protocol
restrictiu.

Pediatr Catalana. 2024;84(1):9-14.

PeDIATRIA CATALANA | Any 2024 | Volum 84

tot i que millorable. L'aplicacio de protocols restrictius, ava-
lats per l'evidencia cientifica actual, i 'aplicacié de mesures
preventives sén pilars fonamentals per reduir el nombre de
transfusions en aquest grup d’edat.

Paraules clau: Hematies. Transfusio. Prematurs.

TRANSFUSION DE HEMATIES EN NEONATOS. APLICACION DE UN
NUEVO PROTOCOLO RESTRICTIVO

Fundamento. La anemia fisiologica en el periodo neonatal se ve
agravada por la presencia de comorbilidades en los prematuros. Las
transfusiones neonatales de hematies no estan exentas de riesgos
y cada vez se tiende a un modelo transfusional mas restrictivo.

Objetivo. Analizar la adherencia de un protocolo transfusional res-
trictivo y las caracteristicas de los pacientes sometidos a transfu-
sion de hematies en una unidad de cuidados intensivos neonatales
de un hospital de tercer nivel.

Método. Estudio descriptivo retrospectivo de los pacientes someti-
dos a transfusion de concentrado de hematies durante los primeros
tres meses después de la implementacién de un nuevo protocolo
(octubre de 2022 a enero de 2023), incluyendo prematuros a partir
de las 25 semanas de gestacion hasta recién nacidos a término.

Resultados. Se analizaron un total de 96 transfusiones (32 con edad
gestacional menor de 32 semanas y 62 con edad gestacional mayor
de esa edad). En el subgrupo de pacientes mas prematuros, la trans-
fusion ocurrio en la tercera semana de vida, y el motivo mas fre-
cuente dentro del criterio de inestabilidad fue la necesidad de venti-
lacion mecanica invasiva (84%). La adherencia al protocolo en los
pacientes prematuros resulté del 81%. Los pacientes de mas de 32
semanas gestacionales en el nacimiento, la mayoria presentaban
patologia de base, y la mas frecuente fue la cardiopatia congénita.

Conclusiones. En el estudio descrito, la adherencia al protocolo
pocos meses después de su implementacién fue elevada, aunque
mejorable. La aplicacion de protocolos restrictivos, avalados por la
evidencia cientifica actual, y la aplicacién de medidas preventivas
son pilares fundamentales para la reduccién del nimero de trans-
fusiones en este grupo de edad.

Palabras clave: Hematies. Transfusién. Prematuros.

RED BLOOD CELL TRANSFUSION IN NEONATES. APPLICATION OF
A NEW RESTRICTIVE PROTOCOL

Background. Physiological anemia in the neonatal period for pre-
mature infants is enhanced by the presence of comorbidities. Neo-
natal red blood cell transfusions have risks and there is an increa-
sing trend towards a more restrictive transfusion model.

Objective. The aim of our study was to analyze the adherence to a
restrictive transfusion protocol and to describe the characteristics
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of patients undergoing red blood cell transfusion in a Neonatal In-
tensive Care Unit of a third-level pediatric hospital.

Methods. This is a descriptive retrospective study including neo-
nates undergoing red blood cell transfusion during the first three
months after the implementation of a new protocol (October 2022
to January 2023), including premature infants from 25 weeks of
gestation to full-term infants.

Results. A total of 94 transfusions were included (32 in infants
under 32 weeks of gestation at birth and 62 in infants of older ges-
tational age). In the subgroup of more premature infants, the
transfusion usually took place in the third week of life, being the
most frequent reason of clinical instability the need of invasive me-
chanical ventilation (84%). Adherence to the protocol on the pre-
term infants was 81%. Most infants > 32 weeks at birth had an
underlying disease, most commonly congenital heart disease.

Conclusions. In this study, adherence to the protocol a few months
after its implementation was high, although there is still room for
improvement. The implementation of restrictive protocols suppor-
ted by current clinical evidence, and the application of preventive
measures are essential to reduce the number of transfusions in
this age group.

Key words: Red blood cells. Transfusions. Prematures.

Introduccio

En nounats, 'anemia fisiologica es caracteritza per la
disminucié de I'hemoglobina (Hb) durant el procés
d’intercanvi de la Hb fetal amb alta afinitat per 'oxi-
gen per HbA amb baixa afinitat per U'oxigen, junta-
ment amb una reduccid transitoria de la produccié
d’eritropoetina (EPO). La vida mitjana de les hema-
ties en prematurs (40-60 dies) és inferior a la de la
poblacié pediatrica (120 dies), i amb un nombre més
baix de cel-lules precursores al moll de 'os?.

En prematurs, aquesta anemia fisiologica és accen-
tuada per diversos factors. Un exemple serien les
deficiencies relatives en micronutrients essencials
per a la eritropoesi?. A més, 'existéncia de comorbi-
ditats associades, com ara displasia broncopulmo-
nar, sepsia i osteopenia de la prematuritat, generen
una situacioé d’inflamacié cronica que pot contribuir a
exacerbar l'anemia.

Un dels agents principals que contribueix a I'anémia
en prematurs és la iatrogenia causada per extrac-
cions sanguinies repetides. La quantitat de sang
estimada que es perd com a conseqiéncia de les
analitiques fetes a les unitats de cures intensives
neonatals durant les primeres sis setmanes de vida
és variable, pero s’estima al voltant del 15-30% de la
volemia del nounat?.

El 90% dels nounats de pes molt baix (<1.000 g)
requereix una o més transfusions d’hematies?, i alguns
necessitaran multiples transfusions abans de l'edat
corregida a terme, que poden arribar a equivaler en
total al recanvi del 100-200% de la seva volemia®.

Historicament s’ha utilitzat el valor de la Hb com a
parametre per indicar la necessitat de fer una trans-
fusié de concentrat d’hematies (TCH), aixi com la
clinica, perd la simptomatologia que pot produir
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'anémia en prematurs no és especifica i pot ser cau-
sada per altres condicions médiques. Fins i tot, molts
neonatolegs refereixen que no hi ha millora de la cli-
nica després de la TCH®.

Les TCH no estan exemptes de riscos i sempre és
convenient valorar la relacié risc-benefici. Algunes
complicacions, com la TRALI (transfusion related
acute lung injury, ‘lesié pulmonar aguda produida per
transfusio’) o la TACO (transfusion-associated circu-
latory overload, ‘sobrecarrega circulatoria associada
a la transfusid’) poden ser dificils d’identificar en
nounats, i els criteris diagnostics existents d’aques-
tes entitats només son aplicables a adults”.

A més, certes patologies del periode neonatal s’han
relacionat amb la TCH, com ara l'enterocolitis necro-
sant, la retinopatia de la prematuritat o I'hemorragia
intraventricular, amb metaanalisis i altres estudis
amb literatura contradictoria al respecte 812,

Diverses revisions sistematiques han relacionat les
TCH amb el neurodesenvolupament a curt i llarg
termini, i s’ha objectivat un pitjor pronostic en els
pacients prematurs que han rebut TCH de forma pre-
cog, tot i que aquests pacients també sén els més
greus i amb més comorbiditats i, per tant, acaben
tenint més risc de morbiditat i mal pronostic neuro-
logic 314, Per intentar resoldre aquests dubtes,
recentment s’han dut a terme dos assajos clinics,
ETTNO trial (Effects of Transfusion Thresholds on
Neurocognitive Outcomes of Extremely Low-Birth-
Weight Infants) i TOP trial (Transfusion of Prematu-
res), que comparen un model liberal vs. restrictiu, i
demostren que els protocols restrictius resulten en
un nombre més baix de transfusions, disminucié de
costos i resultats similars quant al neurodesenvolu-
pament d’aquests infants, aixi com en altres compli-
cacions, com ara enterocolitis necrosant, displasia
broncopulmonar i retinopatia de la prematuritat *>-1¢,

Tot i la freqliéncia amb qué aquests pacients reben
TCH, s’ha observat una gran varietat en la practica
clinica habitual entre els diferents centres i paisos,
tal com es mostra en les diferents guies de practica
clinica que es numeren a continuacio, fet que reflec-
teix falta d’evidencia cientifica robusta en aquest
ambit. S’han publicat les guies britanica i australiana
de transfusid (2016) © 17, i la canadenca (2017) 18,
que inclouen prematurs, basades en estudis en nou-
nats prematurs de baix pes en néixer (<1.500 g) i
menys de 32 setmanes de gestacid (SG). Aquestes
guies es basen en el suport respiratori que reben els
nadons i la xifra de Hb en funcié de les setmanes de
vida. Boix et al. han revisat l'evidencia més recent per
fer recomanacions per a la practica clinica, i la millor
estratégia per evitar complicacions relacionades
amb les TCH ha estat la prevencié de 'anémia de la
prematuritat, 's de protocols i les indicacions res-
trictives de transfusio °.
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Tenint en compte no només la xifra de Hb, els dies de
vida i el suport respiratori, sind també la clinica del
pacient, es va elaborar un protocol basat en les reco-
manacions de les guies australianes, britaniques i
canadenques & 1718 | s’hi van afegir criteris clinics
d’estabilitat basats en l'estudi ETTNO 6. Aquest nou
protocol de TCH a la unitat neonatal es va implantar
amb l'objectiu de ser més restrictiu, i es van definir
les recomanacions en pacients prematurs, especial-
ment en més petits de 32 SG tenint en compte les
setmanes de vida. Igualment, es van elaborar reco-
manacions per a nounats a terme tenint en compte
també la clinica que presenten (Annex 1). Aixi mateix,
es va establir que la mesura de Hb s’hauria de fer a
través de mesures de laboratori, i no amb estima-
cions obtingudes a través de gasometries, a excepcio
de casos d’urgéncia clinica.

D’aquesta forma es pretén disminuir el nombre de
TCH mitjancant la implementacio del protocol, aixi
com l'aplicacié de mesures preventives que evitin la
realitzacio d’aquest procediment.

En el protocol no es distingeix en funcid de la patolo-
gia de base, tot i que es preveu que el llindar de
transfusié pot estar influenciat per altres factors,
com ara la previsié de perdua de sang, l'estat nutri-
cional o la gravetat clinica.

Amb l'objectiu d’analitzar el compliment d’un proto-
col més restrictiu i establir quines soén les caracteris-
tiques demografiques del pacients que se sotmeten a
una TCH en una unitat de cures intensives neonatals
en un hospital de tercer nivell, es va fer la revisié dels
pacients que n’havien rebut una durant els primers
tres mesos des de la implementacié del protocol.

Material i métodes

Es tracta d’un estudi retrospectiu en que es van reco-
llir les dades del pacients que havien rebut una TCH
a la unitat de nounats. El banc de sang de ['hospital
va identificar els nadons que van rebre sang codifi-
cada i subministrada al Departament de Neonatolo-
gia entre els mesos d’octubre del 2022 i gener del
2023, ambdos inclosos.

Els criteris d’inclusié van ser nounats que van rebre
una TCH durant aquest periode al nostre centre. Els
criteris d’exclusié van ser rebre transfusié de sang en
un altre centre o durant el trasllat al nostre centre. Es
van diferenciar els pacients en dos grups, de menys
oigual a 32 SG (fins a les 44 setmanes d’edat gesta-
cional corregida), dels que eren més grans o nounats
a terme, ja que les recomanacions no sén les ma-
teixes. En el grup de menys de 32 SG es va utilitzar
un formulari de recopilacié de dades predefinit per
guardar informacié sobre la edat gestacional i pes en
néixer, edat, pes i xifra de Hb en el moment de la TCH
(Hb capil-lar o hemograma), criteris d’estabilitat o
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inestabilitat clinica segons el protocol i si la indicacio
de la TCH estava justificada. En el grup de més de 32
SG es va utilitzar un formulari de recopilacié de dades
predeterminat per guardar informacié sobre l'edat
gestacional i pes en néixer, edat, pes i xifra de Hb en
el moment de la transfusid (Hb capil-lar o hemo-
grama), patologia clinica rellevant i tipus de suport
respiratori en el moment de la transfusio.

Es van incloure i analitzar totes les prescripcions de
TCH, incloent-hi els pacients que van rebre més
d’una prescripcio. Uanalisi final de les dades es va fer
en una base de dades codificada, sense dades iden-
tificatives.

Es va fer una analisi estadistica descriptiva posterior.
Les variables qualitatives s’expressen com a fre-
glencies absolutes i les quantitatives com a mitjanes
amb desviacié estandard (DE) o medianes amb rang
interquartil (p25-p75). Aquest estudi va ser presen-
tat al Comité d’Etica d’Investigacié Clinica i va obte-
nir un informe favorable.

Resultats

En el subgrup de pacients de menys de 32 SG, es van
fer 32 transfusions, que corresponien a onze pa-
cients, amb una mitjana d’edat en néixer de 26 SG
(25 SG-29,3 SG) i una mitjana de pes en néixer de
790 g (690-955 g) (Taula I).

La xifra mitjana de Hb en aquests pacients en el
moment de la transfusid era de 8,5 g/dl i la majoria
tenien lloc al voltant de la tercera setmana de vida
(mitjana de 22 dies).

Pel que fa a la inestabilitat clinica, el 78% dels paci-
ents transfosos la presentaven segons els criteris del
protocol, i el motiu més freqiient d’inestabilitat era la
necessitat de ventilacié mecanica invasiva (84%).
L'adheréncia al protocol en pacients prematurs va
ser elevada (81%), tres d’aquestes 32 transfusions
van ser justificades fora del protocol per intervencio
quirurgica i sis de les 32 no estaven justificades. Els
motius més freqlents de no adheréncia al protocol
va ser una Hb obtinguda per gasometria o una xifra
de Hb que no complia criteri estricte (sis pacients).

En pacients de més de 32 setmanes d’edat gestacio-
nal es van fer un total de 62 transfusions, que corres-
ponien a 27 pacients, amb una mitjana d’edat en
néixer de 38 SG i un pes de 2.750 g. La mitjana de Hb
en el moment de la transfusié va ser de 9,1 g/dl i el
78% necessitava suport amb ventilacié mecanica
invasiva. Vint-i-cinc dels 27 pacients (92,6%) presen-
taven una patologia de base o comorbiditat associada,
i la més freqlient va ser la preséncia de cardiopatia
congénita, seguida per encefalopatia hipoxicoisqué-
mica i malformacio gastrointestinal (Taula II).
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Caracteristiques dels pacients menors de 32 SG
que van rebre transfussié sanguinia

| Garcia-de-Oteyza-Garcia M col-ls. |

TAULA 11

Caracteristiques dels pacients nascuts a terme
que van rebre transfussié sanguinia

Pacients (n) 11 Pacients (n) 27

Transfussions (n) 32 Transfussions (n) 62

Edat mitjana en néixer 26 [25; 29,3] Edat mitjana en néixer 38 [36+4; 39+5]
(SG), mi [RIQ] (SG), mi [RIQ]

Pes mitja en néixer (g), 790 [690; 955] Pes mitja en néixer (g), 2.750[2.300; 3.400]
mi [RIQ] mi [RIQ]

Xifra mitjana de Hb (g/dl), |8,5[7,55; 11,4] Xifra mitjana de Hb (g/dl), | 9,1 [8,4; 10,3]

mi [RIQ] mi [RIQ]

Edat mitjana a la transfusio | 22 [7,5; 37]
(ddv, EGC), Me [RIQ] 28+3 [26+4; 32+3]

Setmana de vida a la

transfusio (n): 8 (25%)
« la setmana 7 (22%)
« 2a setmana 17 (53%)
« >3 setmanes

Estabilitat (n) 7 (22%)
Inestabilitat (n) 25 (78%)

CNAF Fio2 >25%: 1 (4%)
CPAP Fio2 >25%: 8 (32%)
VML: 16 (64%)

« Causa (n)

Xifra Hb: 3 (50%)
Hb per gasometria: 2 (33,3%)
Anemitzacio progressiva: 1 (16,7%)

Causa injustificada (n)

Causa justificada per 3 (9%)
intervencid quirdrgica (n)
Adheréncia (n) 26 (81%)

Mi: mitjana; Me: mediana; g: grams; RIQ: rang interquartilic;SG: setmanes de
gestacio; ECG: edat corregida gestacional; CNAF: canules nasals d’alt flux;
CPAP: pressio positiva continua en les vies respiratories (continuous positive
airway pressure); VMI: ventilacié mecanica invasiva.

Discussio

Hi ha una amplia variacié en les guies transfusionals
en nounats, la major part de les quals es basen en
opinions d’experts. Arran dels ultims estudis ETTNO i
TOP trial, que demostren que l'aplicacié d’'un model
més restrictiu presenta els mateixos beneficis, sense
augmentar els riscos, és necessari que cada centre
estableixi el seu propi protocol i que s’hi adhereixi per
reduir la variabilitat. En l'estudi fet al nostre centre,
les dades demografiques son similars als pacients
inclosos en aquests darrers estudis esmentats, amb
pacients prematurs de 32 setmanes gestacionals o
menys i un pes de menys d’un quilogram en néixer.
Tan sols dos pacients (18%), corresponents a tres
transfusions (9,4% de les transfusions), tenen un pes
superior a un quilogram en néixer.

S’aprecia una alta adherencia al mateix en pacients
prematurs (81%), en comparacié a altres estudis,
com el de Beniwal et al., que mostra una adherencia
del 61% 29, tot i la mida petita de la mostra i el curt
periode de temps estudiat. A més, s’ha demostrat
préviament en la literatura que el compliment dels
protocols redueix el nombre de TCH 2%,
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Comorbiditats (n) Cardiopatia congenita: 11 (40,7%)

Encefalopatia hipoxicoisquémica: 4
(14,8%)

Malformacié gastrointestinal: 4 (14,8%)
Hérnia diafragmatica: 1 (3,7%)
Insuficiéncia hepatica aguda: 1 (3,7%)
Metabolopatia: 1 (3,7%)
Taquimiocardiopatia: 1 (3,7%)
Hidrocefalia: 1 (3,7%)

Bronquiolitis aguda: 1 (3,7%)

Xifra Hb: 7 (11,2%)

Hb per gasometria: 7 (11,2%)

Causa injustificada (n)

Causa justificada amb
xifra Hb> 9g/dl (n)

Intervencio quirlrgica: 2 (3,2%)
Cardiopatia cianotica:

13 (20,9%)

Sagnat agut: 4 (6,4%)

48 (77,4%)

Mi: mitjana; RIQ: rang interquartilic; SG: setmanes de gestacié; g: grams;
Hb: hemoglobina.

Adheréncia (n)

Per tal de mantenir o augmentar aquesta adherencia,
pot ser pertinent col-locar infografies a la unitat i esta-
blir recordatoris periodics als professionals que hi tre-
ballen. La revisié trimestral de les dades de les trans-
fusions podria ajudaraaugmentar aquesta adheréencia.

Quant al volum que cal transfondre, el recomanat per
les guies és entre 10 i 20 ml/kg durant 2-4 hores® 17,
Tot i aixo, el volum optim per a la TCH és incert, a
causa de la falta de dades que comparin diferents
volums utilitzats. En U'estudi presentat no es va poder
analitzar aquest factor perqué no es disposava de la
informacio.

Cal remarcar la importancia de les mesures preven-
tives que poden ajudar a evitar les TCH. A la sala de
parts, el pincament del cordé més de 30 segons, o
pingament tarda fisiologic, és una practica avalada
per les diferents societats, tret que el nounat no
necessiti reanimacié immediata 2224, Mitjangant la
utilitzacié d’aquesta tecnica, al minut de vida, es pot
incrementar fins a 80 ml la quantitat de sang que
passa de la placenta a la circulacié del nounat. En
canvi, la munyida (mitking) del cordé no es recomana
actualment, ja que s’ha relacionat amb més risc
d’hemorragia intraventricular greu 2°.

D’altra banda, es pot utilitzar la sang de cordo, amb
una puncio al més a prop possible de l'extrem fetal,
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per fer la primera analitica. Al nostre centre, sempre
que sigui possible, es fa bioquimica, hemograma i
grup sanguini o prova de Coombs directa de sang del
cordod dels prematurs. No es fa mostra pretransfu-
sional de sang de cordd, ja que s’ha d’extreure amb
numero de seguretat transfusional i, segons el que
marquen diferents organismes auditors, es necessi-
ten dues mostres en moments diferents per assignar
el grup sanguini (una podria ser la sang de cordo i
l'altra la mostra pretransfusional). Posteriorment, si
la mostra extreta no té al-loanticossos, no sera
necessari fer més proves creuades durant l'ingrés.

A les unitats de neonatologia és prioritari limitar ['Us
d’extraccions a les que siguin estrictament necessa-
ries. Altres mesures que es poden dur a terme soén la
utilitzacid de micrometodes i metodes de monito-
ratge no invasiu. Per reduir el nombre d’extraccions,
s'investiguen diversos parametres no invasius que
podrien ser Utils com a marcadors de 'anémia. Un
dels que genera més interes és l'espectroscopia pro-
pera a l'infraroig (NIRS), que mesura el grau de satu-
racié de la Hb en un teixit determinat, mitjangant la
diferencia entre 'absorcié luminica de ’'hemoglobina
oxigenada i la desoxigenada. Aquesta tecnologia
s’utilitza en nounats com a marcador de l'oxigenacié
cerebral amb bons resultats, se n’investiga l'Us a
nivell intestinal i esplancnic i es preveu que consti-
tueixi un bon marcador per identificar el nadir optim
per a les TCH26-27,

També resulta fonamental assegurar unes aportaci-
ons nutritives correctes i una suplementacié amb
ferro adequada.

D’altra banda, s’ha d’intentar fraccionar una unitat
del mateix donant en aliquotes per tal de disminuir el
nombre de donants i, aixi, el nombre d’extraccions
necessaries per fer proves creuades.

Com a limitacions de l'estudi, es pot considerar que
l'elevada adheréencia pot ser deguda al curt periode
estudiat, aixi com al moment en qué es va realitzar.
Donat que s’ha dut a terme just posteriorment a la
implantacié i la presentacié del protocol, els profes-
sionals es poden haver mostrar més receptius i cons-
cients a I’hora d’aplicar-lo.

Aixi mateix, considerem necessari fer en un futur un
estudi comparant el periode postintervencié amb el
periode previ a la implementacié del protocol, per tal
de veure si aquesta implementacié ha comportat una
reduccié real del nombre de transfusions a aquests
pacients. A més, una altra comprovacié necessaria
seria l'evolucié a llarg termini d’aquests pacients,
comprovant que lestratégia restrictiva es mostra
superior en termes clinicament rellevants, tal com
refereixen els estudis esmentats préviament.

Conclusions

Després d’'implementar un protocol restrictiu, s’ha
observat una adheréencia del 81% en el subgrup de
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menys de 32 SG i una adheréencia del 77% en el grup
a terme. Es considera una adherencia correcta als
tres mesos postimplantacio, amb un potencial de
millora en que es treballa actualment. S’espera que la
implantaci¢ d’aquest protocol més restrictiu, d’acord
amb l'evidencia cientifica actual, redueixi el risc de
complicacions secundaries a les TCH mantenint una
evolucid optima dels pacients. Existeix la necessitat
de fer altres estudis per tal de confirmar i ampliar les
troballes esmentades amb una mostra més amplia,
valoracié de resultats clinics i comparacié amb el
periode previ a la implementacié d’aquest protocol.
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Resum del protocol intern: Recomanacions per a la transfusio de concentrat d’hematies en neonatologia.
Ultima actualitzacio: octubre del 2022

1. Recomanacions de transfusioé de concentrat d’hematies (CH) en prematurs de molt baix pes
(<1.500 g) 0 <32 SG (fins a les 44 SPM)

Edat Inestable Estable

1a setmana (0-7 ddv) Hb <11 g/dl o Htc <32% Hb < 10 g/dl o Htc <30%
2a setmana (8-14 ddv) Hb <10 g/dl o Htc <30% Hb < 8,5 g/dl o Htc <25%
A partir de 3 setmana (>15 ddv) Hb < 8,5 g/dl o Htc <25% *Hb < 8 g/dLsi:

- CNC, Fio2>25% o

- Anémia simptomatica*

*Hb < 7 g/dLsi:

- Anemia asimptomatica i reticulocits < 2%

ddv: dies de vida; Hb: hemoglobina; Htc: Hematocrit; CNC: cdnules nasals convencionals;
*Anémia simptomatica: - Taquicardia (>180 bpm) o taquipnea (>80 rpm) durant més de 24 hores, no deguda a altres causes. - Acidosi metabodlica (pH< 7,2 o
lactic > 2,5) sense altra causa coneguda. - Guany ponderal < 10 g/kg/dia durant 4 dies tot i l'aportacio de >120 kcal/kg/dia.

1.1. Criteris d’inestabilitat clinica segons protocol intern

Ventilacié mecanica invasiva (excloent context d’intubacid per cirurgia menor)

CPAP o CNAF i Fi02 > 0,25

Tractament per ductus arterios significatiu

Sepsia o enterocolitis necrosant amb xoc circulatori que necessita suport

> 6 apnees enregistrades per infermeria que requereixi intervencié o > 4 episodis d’hipoxémia amb satHb < 60%

CNAF: canules nasals d'alt flux; CPAP: pressié positiva continua en les vies respiratories (continuous positive airway pressure); satHb: saturacio d’hemoglobina

2. Recomanacions per a la transfusidé de concentrats d’hematies a nounats a terme (o > 44 SPM) de
més d’1 mes de vida

Hb <7 g/dL Es considera que la transfusid sovint és apropiada. No obstant aixo, la transfusié pot no estar indicada en
pacients ben compensats o si una altra terapia especifica esta disponible i és més apropiada

Hb 7-9 g/dl Es considera que la transfusid pot ser apropiada. La decisié de transfondre s’hauria de basar en la necessitat
d’alleujar simptomes i signes clinics d’anémia i la resposta a transfusions prévies

Hb >9 g/dl Habitualment és innecessaria

3. Mesures de prevencié de 'anémia

SALA DE PARTS Pingament tarda del cordé (>30 segons)
Extraccio de sang del cordd
SERVEI DE NEONATOLOGIA Utilitzar micrometodes

Limitar el nombre d’extraccions i agrupar-les
Utilitzar métodes de monitoratge no invasiu
Aportacions nutritives correctes

Suplementacié amb ferro

Fraccionar unitats d’'un mateix donant en aliquotes
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ResumM

Fonament. La paralisi cerebral infantil causa un deteriora-
ment del moviment associat a reflexos exagerats, distensié
o espasticitat de les extremitats i el tronc, postura inusual,
moviments involuntaris i marxa inestable. Actualment 770
mil infants al mén la pateixen.

Objectiu. L'objectiu principal és examinar la literatura exis-
tent sobre leficacia de la realitat virtual en infants amb pa-
ralisi cerebral.

Métode. Es va fer una revisid bibliografica seguint la nor-
mativa PRISMA. Es van consultar les bases de dades de
PubMed, Cinahl, PsycINFO, SPORTDiscus, Academic
Search Complete, Lilacs, IBECS, CENTRAL, SciELO i WOS.
Es va utilitzar l'eina Cochrane per valorar el risc de biaix, i la
qualitat de l'evidéncia es va avaluar amb GRADE.

Resultats. La realitat virtual produeix multiples beneficis
en infants amb paralisi cerebral. El nombre total de partici-
pants a la revisid va ser de 215 infants. La durada total del
programa va oscil-lar entre 8 i 12 setmanes, i la freqiiencia
mitjana va ser entre dues i tres vegades per setmana.

Conclusions. La realitat virtual és efectiva en infants amb
paralisi cerebral per millorar la marxa, l'equilibri, la forca
muscular, la funcié motora global de les extremitats infe-
riors i la funcié motora fina de les extremitats superiors.
Millora també la independéncia en les activitats diaries i la
mobilitat funcional i articular durant la marxa, aixi com la
qualitat de vida.

Paraules clau: Paralisi cerebral infantil. Realitat virtual.
Tractament. Revisio.

REALIDAD VIRTUAL EN NINOS CON PARALISIS CEREBRAL

Fundamento. La pardlisis cerebral infantil causa un deterioro del
movimiento asociado a reflejos exagerados, distension o espasti-
cidad de las extremidades y el tronco, postura inusual, movimien-
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tos involuntarios y marcha inestable. Actualmente 770 mil nifios
en el mundo la sufren.

Objetivo. El principal objetivo es examinar la literatura existente
sobre la eficacia de la realidad virtual en nifios con paralisis cerebral.

Método. Se realizd una revisidn bibliografica siguiendo la norma-
tiva PRISMA. Se consultaron las bases de datos de PubMed,
Cinahl, PsycINFO, SPORTDiscus, Academic Search Complete, Li-
lacs, IBECS, CENTRAL, SciELO y WOS. Se utilizd la herramienta
Cochrane para valorar el riesgo de sesgo, y la calidad de la eviden-
cia se evalué con GRADE.

Resultados. La realidad virtual produce multiples beneficios en
nifios con paralisis cerebral. El nimero total de participantes en la
revision fue de 215 nifios. La duracién total del programa oscild
entre 8 y 12 semanas, y la frecuencia media fue entre dos y tres
veces por semana.

Conclusiones. La realidad virtual es efectiva en nifos con paralisis
cerebral para mejorar la marcha, el equilibrio, la fuerza muscular,
la funcién motora gruesa de las extremidades inferiores y la fun-
cion motora fina de las extremidades superiores. Mejora también
laindependencia en las actividades diarias y la movilidad funcional
y articular durante la marcha, asi como la calidad de vida.

Palabras clave: Pardlisis cerebral infantil. Realidad virtual. Tra-
tamiento. Revision.

VIRTUAL REALITY IN CHILDREN WITH CEREBRAL PALSY

Background. Cerebral palsy causes impaired movement associa-
ted with exaggerated reflexes, stiffness or spasticity of the limbs
and trunk, unusual posture, involuntary movements, and unsteady
gait. Currently 770,000 children in the world suffer from it.

Objective. The main objective is to examine the existing literature
on the effectiveness of virtual reality in children with cerebral palsy.

Method. A bibliographic review was carried out following the
PRISMA regulations. PubMed, Cinahl, PsycINFO, SPORTDiscus,
Academic Search Complete, Lilacs, IBECS, CENTRAL, SciELO, and
WOS databases were consulted. The Cochrane tool was used to
assess the risk of bias and the quality of evidence was assessed
GRADE.

Results. Virtual reality produces multiple benefits in children with
cerebral palsy. The total number of participants included in the re-
view was 215 children. The total duration of the program ranged
from 8 to 12 weeks; and the average frequency was between two
and three times per week.

Conclusions. Virtual reality is effective in children with cerebral
palsy for improving gait, balance, muscle strength, gross motor
function of the lower extremities, and fine motor function of the
upper extremities. It also improves independence in daily activities,
functional and joint mobility while walking as well as quality of life.

Keywords: Infantile cerebral palsy. Virtual reality. Treatment.
Revision.
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Introduccio

La paralisi cerebral és un conjunt de trastorns que
poden comprometre el cervell. Provoca un aferra-
ment a les funcions del sistema nervids, com ara el
moviment, aprenentatge, U'audicid, la visio i el pen-
sament. En general, la paralisi cerebral causa un
deteriorament del moviment associat a reflexos exa-
gerats, distensio o espasticitat de les extremitats i el
tronc, postura inusual, moviments involuntaris,
marxa inestable o alguna combinacié d’aquests?.

També provoca importants dificultats en 'accié mus-
cular, cosa que resulta en la incapacitat de l'individu
per fer un moviment funcional. Entre 1,5 i 4 nadons
sobre 1.000 neixen amb paralisi cerebral. Actual-
ment, aproximadament 17 milions de persones al
mon tenen el diagnostic de paralisi cerebral infantil.
A Espanya hi ha més de 120.000 persones amb
paralisi cerebral i un de cada 500 nadons presenta
simptomes; a més, és la causa més comuna de dis-
capacitat en infants?.

La paralisi cerebral té lloc a causa d’un dany al cervell
en el moment del seu desenvolupament. Pot succeir
quan l'escorca motora cerebral no es desenvolupa de
manera normal durant el creixement del fetus, o
quan es produeix una lesi6 al cervell abans, durant o
després del naixement?.

El tractament estandard utilitzat en la paralisi cere-
bral inclou la fisioterapia, la rehabilitacié, la terapia
ocupacional per ensenyar a fer tasques quotidianes
com vestir-se, la terapia recreativa amb l'objectiu de
millorar les habilitats fisiques i intel-lectuals de l'in-
fant, la terapia de la parla, la terapia del llenguatge,
els dispositius ortopedics per millorar el moviment i
'equilibri, els medicaments com els relaxants mus-
culars i de vegades és necessaria fins i tot la cirurgia
si els simptomes sén molt greus 3.

Una opcid nova per brindar funcionalitat als infants
amb paralisi cerebral que s’ha proposat els darrers
anys ha estat l'Us de la realitat virtual (RV). La realitat
virtual és una técnica coadjuvant a la rehabilitacié
d’infants amb paralisi cerebral. Ha anat cobrant pro-
tagonisme en aquest camp per l'accessibilitat i els
grans nivells de motivacié que promou. La RV ofereix
un increment en l'adheréncia al tractament a causa
del factor de ludificacié que proporciona, ja que fa
que les sessions de rehabilitacio siguin divertides per
als infants, i també permet un mesurament objectiu
del progrés de cada infant, sense necessitat d’usar
altres dispositius 3.

L'objectiu principal és revisar la literatura existent
sobre leficacia de la realitat virtual en infants amb
paralisi cerebral.

Meétode

Per fer aquest treball s’ha dut a terme una revisié
bibliografica seguint les recomanacions de la Decla-
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racio PRISMA (Preferred reporting items for systema-
tic review and meta-analysis). En aquest treball s’ha
fet servir la declaracié PRISMA 2020 i una llista de
verificacio amb 27 items .

La recerca dels estudis s’ha fet per mitja de cerques
electroniques a diferents bases de dades. La princi-
pal base de dades utilitzada ha estat PubMed, mit-
jancant la plataforma National Library of Medicine. A
meés a més, es van consultar Lilacs i IBECS a través
de la plataforma Biblioteca Virtual en Salut; CEN-
TRAL, a través de la plataforma Cochrane Library;
Academic Search Complete, PsycINFO, Cinahl i
SPORTDiscus, a través de la plataforma EBSCO Host;
WOS Core i SciELO, a través de la Web of Science i
PEDROQOS, per tal d’identificar un nombre més gran de
referéncies.

L'estratégia de cerca esta basada l'estratégia PICOS
(Patient, Intervention, Comparison, Outcome, Study) °:

- P (pacient): infants amb paralisi cerebral.
- I (Intervencid): realitat virtual.

- C (Intervencid de comparacié): no escau.
- O (Resultats): forca, marxa, equilibri.

- S (Estudis): assajos clinics controlats aleatoritzats
(ECA).

L'estratégia de cerca a les diferents bases de dades
es va fer mitjancant una combinacié de termes inclo-
sos al tesaurus en angles, termes MeSH (Medical
Subject Headings) juntament amb termes lliures (ter-
mes TW). A més, també es va utilitzar el terme trun-
cat “Random*” per tractar de localitzar els estudis
gue van ser assajos clinics aleatoritzats. Tots els ter-
mes van ser combinats amb els operadors booleans
AND i OR.

S’hi van incloure exclusivament assajos clinics alea-
toritzats publicats en revistes nacionals i internacio-
nals de revisio d’experts (peer-review) en els quals es
va avaluar la realitat virtual en infants amb paralisi
cerebral.

Es van excloure els estudis en qué s’analitzava lefi-
cacia de la realitat virtual combinada amb altres trac-
taments que no fossin atencid estandard, aixi com
els que combinaven infants amb paralisi cerebral
amb infants amb altres malalties.

L'avaluacié del risc de biaix es va fer de manera indi-
vidual utilitzant l'eina proposada pel Manual Coc-
hrane de revisions sistematiques d’intervencions.
Aquesta eina esta composta per sis dominis especi-
fics, que poden ser valorats com a alt, mitja o baix
risc de biaix. Els dominis avaluats mitjancant aquesta
eina son: biaix de seleccid, biaix de realitzacid, biaix
de deteccio, biaix de desgast, biaix de notificacid i
altres biaixos®.

La qualitat de l'evidencia es va valorar mitjancant el
sistema Grading of Recommendations, Assessment,
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Development and Avaluation (GRADE). El sistema
GRADE avalua la qualitat de l'evidencia en funcié de
fins a quin punt els usuaris poden estar segurs que
l'efecte reportat reflecteix 'element que s’esta avalu-
ant. Lavaluacié de la qualitat de l'evidencia inclou el
risc de biaix dels estudis, la inconsistencia, la impre-
cisio, el biaix de publicacio, els resultats indirectes i
altres factors que puguin influir en la qualitat de Uevi-
déncia. Per sintetitzar aquesta informacié es desen-
volupen taules de resum de troballes”.

Resultats

Del total de bases de dades consultades, es van
obtenir un total de 134 estudis. Després d’eliminar
els duplicats amb el programa Rayyan QCRI® es van

llegir el titol i el resum de 43, dels quals 21 van com-
plir els criteris d’inclusio. Després de fer una lectura
del text complet d’aquests estudis, se’n van excloure
15 pel fet que no complien els criteris especifics de
seleccié. Finalment, un total de sis assaigs van for-
mar part d’aquesta revisié sistematica (Fig. 1).

Tots els estudis inclosos en aquesta revisié van ser
de tipus assaig clinic controlat aleatoritzat (100%,). El
periode de publicacié va abastar des de 'any 2016
fins al 2023.

Respecte al pais on van ser fets, el 33,33% van ser
duts a terme a la Xina; un altre 33,33% a Turquia; un
16,66% al Brasil, i el 16,66% restant al Regne Unit.
Respecte a la revista de publicacio, trobem les
seglents: Tohoku J Exp Med, Zhongguo Dang Dai Er
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Fig. 1. Diagrama de flux del procés de seleccio dels estudis.
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Caracteristiques generals de Uestudi

Autor Any Revista Pais Tipus d’estudi
Cho C® 2016 Tohoku J Exp Med Xina ECA
Ren K10 2016 Zhongguo Dang Dai Er Ke Za Zhi Xina ECA
Sahin St 2020 Games Health J Turquia ECA
Arnoni JLB 2 2021 Games Health J Brasil ECA
Farr WJ 23 2021 Disabil Rehabil Regne Unit ECA
Menekseoglu AK14 2023 Am J Phys Med Rehabil Turquia ECA

ECA: assaig clinic aleatoritzat i controlat.

Ke Za Zhi, Games Health J, Disabil Rehabil i Am J
Phys Med Rehabil (Taula I).

Pel que fa a les intervencions fetes en tots els assajos
clinics (Taula II), es van tractar infants amb paralisi
cerebral mitjangant realitat virtual. L'entrenament de
RV en un estudi va ser mitjangant entrenament en
cinta rodant sobre la marxa, l'equilibri, la forga mus-
cular i la funcié motora global; en un altre estudi es
va analitzar sobre la funcié motora global de l'extre-
mitat inferior i la funcié motora fina de l'extremitat
superior; en un altre, sobre les funcions motores glo-
bals i fines i la independéncia en les activitats de la
vida diaria; en un altre, com a rehabilitacié comple-
mentaria en la mobilitat funcional i la marxa; en un

altre, mitjancant Nintendo Wii a casa, i en l'Gltim, mit-
jancant un programa de rehabilitacio ludificat inter-
vingut per RV en les funcions, habilitats, rang de
moviment, to muscular i qualitat de vida de les extre-
mitats superiors.

A continuacio es redacten els resultats principals en
ordre cronologic:

En lestudi de Cho C et al. fet el 2016 a la Xina es van
investigar els efectes de lentrenament en cinta
rodant amb RV sobre la marxa, l'equilibri, la forca
muscular i la funcid motora global en infants amb
paralisi cerebral. Divuit infants amb paralisi cerebral
espastica es van dividir aleatoriament en el grup
d’entrenament en cinta rodant de realitat virtual

Caracteristiques de la intervencié

Autor Tipus d’intervencio Mostra | Freqiiéncia Durada del Resultats

programa

Cho C9 Entrenament amb cinta rodant 18 3 cops per setmana | 8 setmanes La RV és efectiva per millorar la
amb RV sobre la marxa, marxa, 'equilibri, la forca
l'equilibri, la forga musculari la muscular i la funcié motora
funcié motora global. global.

Ren K10 Entrenament de RV sobre la 35 3 cops per setmana |12 setmanes |La RV millora la funcié motora
funcié motora global de global de les extremitats
U'extremitat inferior i la funcio inferiors i la funcié motora fina
motora fina de U'extremitat de les extremitats superiors.
superior.

Sahin St RV en les funcions motores 60 No s’especifica 8 setmanes La RV millora les funcions
globals i fines, i en la motores i la independéncia en
independéncia en les activitats les activitats diaries.
de la vida diaria

Arnoni JLB 12 RV com a rehabilitacid 22 45 minuts dues 8 setmanes La RV millora la mobilitat
complementaria en la mobilitat vegades per setmana funcional i articular durant la
funcional i la marxa. marxa.

Farr W33 RV mitjancant Nintendo Wii casa. 44 No s’especifica 12 setmanes | La RV millora la funcié motora

global.

Menekseoglu AK** | Programa de rehabilitacié 36 No s’especifica 12 setmanes | La RV millora la funcié de les
ludificat intervingut per RV en les extremitats superiors, la qualitat
funcions, les habilitats, el rang de de vida i el rang de moviment
moviment, el to muscular i la articular actiu.
qualitat de vida de les extremitats
superiors.

RV: realitat virtual.
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(VRTT) (nou subjectes; edat mitjana 10,2 anys) i el
grup d’entrenament en cinta rodant (TT) (nou sub-
jectes; edat mitjana 9,4 anys). Els grups van fer els
respectius programes, a més de fisioterapia conven-
cional tres cops per setmana durant vuit setmanes.
La forca muscular es va avaluar mitjangant un tester
muscular manual digitalitzat. La funcié motora global
es va avaluar mitjangant la Mesura funcional motora
gruixuda (GMFM). Lequilibri es va avaluar fent servir
la Pediatric Balance Scale (PBS). La velocitat de la
marxa es va avaluar mitjancant la prova de marxa de
10 metres (LOMWT) i la resisténcia de la marxa es va
avaluar mitjancant la prova de marxa de 2 minuts
(2MWT). Després de U'entrenament, la marxa i U'equi-
libri van millorar en el VRTT en comparacio del grup
TT (p<0,05). La forca muscular va ser significativa-
ment més gran en el grup VRTT que enel grup TT, a
excepcio de la forca del muscul isquiotibial dret. Les
millores en les puntuacions GMFM (drets) i PBS van
ser més altes en el grup VRTT que en el grup TT
(P<0,05). A més, el grup VRTT va mostrar els valors
més alts de 10MWT i 2MWT en comparacio del grup
TT (p<0,05). En conclusio, els programes VRTT sdn
efectius per millorar la marxa, l'equilibri, la forca
muscular i la funcid motora global en infants amb
paralisi cerebral °.

En l'assaig clinic de Ren K et al. fet el 2016 a la Xina
es van estudiar els efectes de l'entrenament de RV
en la funcié motora global de l'extremitat inferior i la
funcid motora fina de 'extremitat superior en infants
amb paralisi cerebral amb diplegia espastica. Tren-
ta-cinc infants amb paralisi cerebral amb diplegia
espastica van ser assignats a l'atzar al grup d’entre-
nament amb RV (n=19) i al grup d’entrenament con-
vencional (n=16). El grup d’entrenament convencio-
nal va rebre fisioterapia convencional i terapia
ocupacional durant tres mesos. El grup d’entrena-
ment amb RV va rebre entrenament amb RV i terapia
ocupacional durant tres mesos. Es van utilitzar les
subproves d’integracié oculomotriu i de subjeccié a
Peabody Developmental Motor Scales-2 per avaluar
el moviment fi en els pacients abans i després del
tractament. Els dominis D i E de la versi6 de 88 items
de la Mesura de funcié motora global (GMFM-88),
'Escala d’Ashworth modificada (MAS) i ['Escala
d’equilibri de Berg (BBS) es van fer servir per avaluar
el moviment global dels pacients abans i després del
tractament. Abans del tractament no hi va haver dife-
rencies significatives en l'adherencia, la integracio
oculomotriu, el quocient de desenvolupament motor
fi, les puntuacions dels dominis D i E de GMFM-88, la
puntuacid MAS o la puntuacié BBS entre els dos
grups (p>0,05). Després del tractament, tots els
indexs van millorar significativament en el grup d’en-
trenament amb RV en comparacié del grup d’entre-
nament convencional (p<0,05). LUentrenament amb
RV pot millorar eficagment la funcié motora global de
les extremitats inferiors i la funcié motora fina de les
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extremitats superiors en infants amb paralisi cere-
bral amb diplegia espastica .

En larticle de Sahin S et al. fet el 2020 a Turquia es
van analitzar els efectes de la RV en les funcions
motores globals i fines i en la independéncia en les
activitats de la vida diaria en infants amb paralisi
cerebral espastica unilateral (USCP). Aquest estudi
va ser dissenyat com un assaig controlat, aleatorit-
zat, amb cegament simple. Seixanta infants amb
USCP van ser aleatoritzats i dividits equitativament
entre el grup d’intervencié RV (10 dones i 20 homes
amb una edat mitjana de 10,5 + 3,62 anys) i el grup
d’intervencid de terapia ocupacional tradicional
(TOT) (13 dones i 17 homes amb una edat mitjana de
10,06 + 3,24 anys). Ambdds grups van ser avaluats
en termes de funcionament motor a través de la
prova Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficien-
cy-Short Form (BOTMP-SF) i van ser avaluats d’acord
amb la independencia en les activitats diaries a tra-
vés de Wee Functional Independence Measure
(WeeFIM). Es van fer intervencions durant vuit set-
manes amb l'objectiu principal de millorar les funci-
ons motores i la independéencia en les activitats dia-
ries. Les funcions motores totals i la independéencia
total en la vida diaria en tots dos grups van millorar
després de vuit setmanes d’intervencio. Una compa-
racio entre els grups va revelar millores significativa-
ment més grans en les funcions motores globals i
finesien les activitats diaries en el grup RV que en el
grup TOT (p<0,001). Per tant, 'enfocament d’inter-
vencio de realitat virtual és important per millorar les
funcions motores i la independéncia en les activitats
diaries dels infants amb USCP 1,

En Uestudi d’Arnoni JLB et al. fet el 2021 al Brasil es
van investigar els efectes de la RV com a rehabilitacié
complementaria en la mobilitat funcional i la marxa
en infants amb paralisi cerebral unilateral (PC) lleu.
Es va fer un assaig clinic prospectiu, aleatoritzat,
controlat. Vint-i-dos infants amb paralisi cerebral
unilateral van ser aleatoritzats en dos grups: grup
d’intervencié (GI) (n=11) i grup control (n=11). Des-
prés de les avaluacions inicials, els participants van
comencar la intervencié de RV(GI) associada amb la
terapia convencional o van continuar amb la fisiote-
rapia convencional (grup de control). Els participants
del GI van assistir a sessions d’entrenament de 45
minuts dues vegades a la setmana durant vuit set-
manes (total: 16 sessions i 12 hores d’entrenament).
Els participants del grup de control es van sotmetre
a la terapia estandard durant 50 minuts, dues vega-
des per setmana. La prova Timed Up and Go (TUG),
les variables espaciotemporals de la marxa i els
angles pelvians es van mesurar a linici i després de
les sessions de tractament. En comparacié amb el
grup control, el GI va fer les activitats de TUG i temps
de gambada en menys temps. A més, el GI va aug-
mentar la velocitat de la marxa i la retroversié de la
pelvis, i va disminuir Uinterval de la pelvis i rotacions
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externes, i 'amplitud de la rotacié de la pelvis en
caminar. Per tant, un enfocament de rehabilitacio
basat en una RV com a rehabilitacid complementaria
pot millorar la mobilitat funcional i canviar les fun-
cions de mobilitat articular durant la marxa d’infants
amb paralisi cerebral unilateral lleu. Aixi, els profes-
sionals de la rehabilitacié poden fer servir aquesta
eina combinada amb la terapia convencional *2.

En l'assaig clinic de Farr WJ et al. fet el 2021 al Regne
Unit es van avaluar els resultats d’'un programa de
realitat virtual de dotze setmanes i dos grups usant
Nintendo Wii FitTM a casa. Els infants de 5 a 16 anys
amb paralisi cerebral ambulatoria, que podien seguir
instruccions simples, es van assignar a l'atzar en dos
grups: un d’assistit per fisioterapeutes (programa
d’activitats individualitzat) i un altre sense suport
amb infants amb llibertat d’eleccidé (control). Els
infants van ser avaluats a la clinica a l'inici de l'estudi,
la setmana 6 i la setmana 12 amb una avaluacié amb
cegament. La viabilitat de la intervencio es va avaluar
mitjangant el reclutament, 'adheréncia i la utilitat de
les eines de mesura. Es van elegir quaranta-quatre
infants. Els resultats van mostrar que la terapia de
realitat virtual ofereix potencial com a complement
terapeutic per a infants amb paralisi cerebral. La
mesura de la funcié motora global, amb modifica-
cions per millorar la sensibilitat, va millorar en el
grup de RV %,

En lestudi de Menekseoglu AK et al. fet el 2023 a
Turquia es van examinar els efectes d’un programa
de rehabilitacié ludificat intervingut per realitat vir-
tual en funcions, habilitats, rang de moviment, to
muscular i qualitat de vida de les extremitats supe-
riors en infants amb paralisi cerebral hemiplégica.
Aquest estudi prospectiu, aleatoritzat i controlat va
incloure trenta-sis infants amb paralisi cerebral
hemiplegica. Els infants van ser aleatoritzats en dos
grups, el grup de realitat virtual (n=18) i el grup de
control (n=18). Es van fer exercicis d’estirament i
amplitud de moviment en el membre superior afec-
tat dels infants d’'ambdds grups. A més d’aquest pro-
grama d’exercicis, en el grup de realitat virtual es va
fer sota supervisio la rehabilitacio del membre supe-
rior mediada per realitat virtual. Els infants van ser
avaluats a U'inici i uni tres mesos després de la inter-
vencio. En aquest estudi es va determinar que la fun-
cié de les extremitats superiors, la qualitat de vida i
el rang de moviment articular actiu dels infants amb
paralisi cerebral hemiplegica van augmentar amb la
rehabilitacié de les extremitats superiors mediada
per realitat virtual **.

Discussio

Els resultats obtinguts han mostrat que la realitat vir-
tual és eficac en infants amb paralisi cerebral, de tal
manera que pot ser una eina valuosa per ser emprada
pels professionals sanitaris amb l'objectiu de millorar
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la qualitat de vida d’aquests pacients pediatrics.

Els resultats de la revisié coincideixen amb altres
revisions i metaanalisis similars sobre RV fetes
sobre un altre tipus de pacients, com en la revisio de
Chen J et al. *® feta el 2022, en que es va examinar
Uefectivitat de l'Us de terapia d’exercici amb suport
de realitat virtual per a la rehabilitacié motora de les
extremitats superiors en pacients amb accident
cerebrovascular. Els resultats van mostrar millores
significatives en la funcié motora de les extremitats
superiors, el rang de moviment, la forca muscular i
la independéencia en les activitats del dia a dia.
També coincideixen amb la revisié de Zhang B et
al.*¢ feta el 2021, en qué es van mostrar els efectes
beneficiosos de les intervencions de realitat virtual
sobre la funcid motora de les extremitats superiors
i inferiors, Uequilibri, la marxa, la cognicid i els resul-
tats de la funcié diaria en pacients amb accident
cerebrovascular.

L'any 2022 Liu C et al. 7 van fer una revisié similar
alanostra en que també es va investigar l'efecte de
U'entrenament amb realitat virtual en infants amb
paralisi cerebral. A diferencia de la nostra revisio, la
de Liu C et al.,, a més d’incloure assaigs clinics
aleatoritzats també incloia un altre tipus d’estudis.
Els resultats obtinguts van ser similars en les dues
revisions: Liu C et al. també van concloure que
'entrenament amb realitat virtual pot millorar sig-
nificativament la funcié de lequilibri i la funcié
motora global dels infants amb paralisi cerebral.
Tot i aixd, en una altra revisié similar feta per
Fandim JV 8 el 2021 els resultats difereixen, ja
que els autors van concloure que encara que la
realitat virtual semblava beneficiosa sobre la para-
lisi cerebral, actualment hi ha una confiancga limi-
tada en l'estimacié de l'efecte que té en la poblacio
infantil.

Les limitacions d’aquest treball han estat provoca-
des per les estrategies de cerca per les quals s’ha
optat per fer la revisio bibliografica, com ara l'idioma
(espanyol i anglés), de manera que s’assumeix que
s’han pogut perdre articles rellevants per a l'objectiu
del treball. No obstant aixd, s’han utilitzat els
tesaurus adequats mitjancant la cerca a les bases de
dades. D’altra banda, en la majoria dels assaigs cli-
nics no s’especifica la forma exacta d’aplicacio de la
terapia, la qual cosa pot marcar diferencies no con-
trolades als estudis. Tot plegat, juntament amb la
manca de dades en alguns dels articles d’aquesta
revisio, limita 'abast de l'analisi dels estudis.

Per tant, en el futur caldria continuar investigant per
establir un protocol unificat quant a freqliéncia,
durada de la sessi6, durada del programa i nombre
de sessions fent un seguiment a llarg termini dels
pacients. També caldria fer assaigs clinics en qué
s’analitzi el possible efecte sinérgic d’aquest tracta-
ment amb altres terapies.
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Conclusions

A partir de la revisi6 dels estudis cientifics s'observa
que la realitat virtual és efectiva en infants amb para-
lisi cerebral per millorar la marxa, l'equilibri, la forca
muscular, la funcié motora global de les extremitats
inferiors i la funcié motora fina de les extremitats
superiors. Millora també la independéncia en les
activitats diaries i la mobilitat funcional i articular
durant la marxa, aixi com la qualitat de vida.
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RESum

Introduccid. Entre les multiples causes d’encefalopatia hi
ha l'encefalopatia hepatica, un conjunt de trastorns neu-
ropsiquiatrics derivats de la pérdua de la funcié depuradora
del fetge. Pot estar provocada, entre altres, per diferents
toxics o farmacs, com leltrombopag, un agonista del re-
ceptor de la trombopoetina utilitzat en el tractament de la
trombocitopénia immunitaria primaria.

Cas clinic. Nen de 23 mesos diagnosticat de trombocitopé-
nia immunitaria primaria, en tractament amb eltrombopag,
que acudeix a urgencies per somnoléncia alternada amb
episodis d’irritabilitat de dotze hores d’evolucio. Presenta
un Glasgow de 10 punts, amb midriasi bilateral, hipotonia
axial i hepatomegalia d’un centimetre. En l'analitica des-
taca una hipertransaminasémia amb hiperamoniémia i al-
teracio de les proves de coagulacid. Després de fer un di-
agnostic diferencial extens que resulta negatiu, es conclou
que la causa de la insuficiéncia hepatica aguda és l'efecte
hepatotoxic de l'eltrombopag.

Comentari. Al fer el diagnostic diferencial d’alteracié del
nivell de consciéncia, sempre cal tenir en compte la possi-
ble exposicio de l'infant a farmacs o altres toxics que poden
afectar el sistema nervios central. Davant la sospita que es
pugui deure a aquesta exposicio, cal interrompre l'adminis-
tracié del possible toxic i iniciar precogment el tractament
de la insuficiéncia hepatica aguda.

Paraules clau: Encefalopatia hepatica. Eltrombopag. Irri-
tabilitat. Hiperamoniemia. Coagulacid. Transaminases.

ENCEFALOPATIA HEPATICA SECUNDARIA AL USO DE ELTROMBOPAG

Introduccion. Dentro de las multiples causas de encefalopatia se
encuentra la encefalopatia hepatica, un conjunto de trastornos
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neuropsiquiatricos derivados de la pérdida de la funcidn depura-
dora del higado. Puede ser provocada, entre otras, por diferentes
téxicos o farmacos, como eltrombopag, un agonista del receptor
de la trombopoyetina utilizado en el tratamiento de la trombocito-
penia inmune primaria.

Caso clinico. Nifio de 23 meses diagnosticado de trombocitopenia
inmune primaria en tratamiento con eltrombopag que acude a ur-
gencias por somnolencia alternada con episodios de irritabilidad
de doce horas de evolucién. Presenta un Glasgow de 10 puntos,
con midriasis bilateral, hipotonia axial y hepatomegalia de un cen-
timetro. En la analitica destaca hipertransaminasemia e hiperamo-
nemia, junto a una alteracion de las pruebas de coagulacion. Tras
realizar un diagnostico diferencial extenso, se concluye que la
causa del fallo hepatico agudo es el efecto hepatotoxico de el-
trombopag.

Comentario. Al hacer el diagndstico diferencial de alteracion del
nivel de conciencia, hay que tener en cuenta la posible exposicion
del nifio a farmacos u otros tdxicos que pueden afectar al sistema
nervioso central. Ante la sospecha de que pueda deberse a esta
exposicion, hay que interrumpir la administracion del posible té-
xico e iniciar precozmente el tratamiento del fallo hepético agudo.

Palabras clave: Encefalopatia hepdtica. Eltrombopag. Irritabili-
dad. Hiperamoniemia. Coagulacién. Transaminasas.

HEPATIC ENCEPHALOPATHY SECONDARY TO THE USE OF
ELTROMBOPAG

Introduction. Hepatic encephalopathy is a set of neuropsychiatric
disorders resulting from the loss of liver cleansing function. This
can be caused by drugs or toxins, such as eltrombopag, a throm-
bopoietin receptor agonist used in the treatment of primary im-
mune thrombocytopenia.

Case report. 23-month-old boy diagnosed with immune thrombo-
cytopenic purpura under treatment with eltrombopag attended the
emergency room due to a twelve-hour history of drowsiness alter-
nated with episodes of irritability. He had a Glasgow score of 10,
with bilateral mydriasis, axial hypotonia and hepatomegaly. Blood
tests revealed hypertransaminasemia, hyperammonemia and alte-
red coagulation tests. After performing an extensive differential
diagnosis, it was concluded that the cause of the acute liver failure
was the hepatotoxic effect of eltrombopag.

Comment. During the differential diagnosis of altered level of
consciousness, the exposure to drugs or other toxins that can
affect the central nervous system must be considered. If it is sus-
pected that it may be due to this exposure, the administration of
the possible drug must be interrupted immediately, and the ma-
nagement of the acute liver failure must be started as soon as
possible.

Keywords: Hepatic encephalopathy. Eltrombopag. Irritability.
Hyperammonemia. Coagulation. Transaminases.
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Introduccio

L'arribada d’un infant a urgencies amb alteracié de la
consciéncia suposa un repte diagnostic i terapéutic.
Entre les multiples causes hi ha l'encefalopatia hepa-
tica, que engloba un conjunt de trastorns neuropsi-
quiatrics que cursen des d’una alteracio lleu de la
consciencia fins al coma, i que poden fluctuar rapida-
ment d’un estadi a un altre. Una de les teories més
acceptades és que es deu a 'acumulacio de substan-
cies neurotoxiques com a conseqiencia d’'una pér-
dua de funcié depuradora del fetge . Aquesta insufi-
ciencia hepatica, al seu torn, pot ser deguda a
multiples causes, i dins d’aquestes cal destacar la
secundaria a farmacs. La més freqient al nostre
medi es deu al paracetamol?, pero no és l'Unic. Lel-
trombopag, utilitzat en el tractament de la tromboci-
topenia immunitaria primaria, també pot en rares
ocasions provocar unainsuficiencia hepatica aguda®.

Cas clinic

Nen de 23 mesos que, com a antecedents patologics
d’interés, fa 8 mesos va ser diagnosticat de trombo-
citopénia immunitaria primaria (PTI) en context
d’una infeccié per herpesvirus huma 6. Davant de la
PTI persistent, el pacient es trobava en tractament
amb eltrombopag, amb dosis maximes (75 mg/dia)
des de feia dues setmanes.

Acudeix a urgéncies per un quadre de vomits de tres
dies d’evolucio al qual s’afegeix en les Ultimes dotze
hores somnoléncia amb rebuig de la ingesta oral
alternada amb episodis d’irritabilitat, sense antece-
dent de traumatisme cranioencefalic. Els dies previs
se li havia administrat dues vegades paracetamol, en
dosis correctes pel pes del nen i una infusié de rooi-
bos adquirida al supermercat. Al domicili, els pares
disposen de metadona i neguen la preséncia d’altres
substancies d’abus.

En l'exploracié fisica, presenta un triangle d’avalua-
cié pediatric (TAP) inestable per aparenca, amb un
Glasgow de 10 punts, midriasi bilateral, hipotonia
axial i hepatomegalia d’un centimetre. Es troba
hemodinamicament i respiratoriament estable, amb
constants correctes per 'edat, a excepcioé de la tem-
peratura axil-lar, de menys de 35,5°C.

Es fa una glucemia capil-lar i una gasometria, sense
alteracions destacables. L'analitica sanguinia és de
baix risc infecciés, amb 15.400 leucocits, 10.000
neutrofils i proteina C reactiva (PCR) de 0,03 mg/dL.
Es cursa hemocultiu i s’inicia cefotaxima, i posterior-
ment s’'obté el resultat negatiu.

En mostra d’orina, es fa cribratge toxicologic, que és
negatiu, i estudi d’acids organics, que és normal.
També es fa un estudi d’aminoacids a la sang, que
resulta normal.
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Pel que fa a la funcié hepatica, presenta hipertransa-
minasémia amb aspartat aminotransferasa (AST) de
839 U/Li alanina aminotransferasa (ALT) de 928 U/L,
bilirubina d’1,4 mg/dL, i INR d’1,78, i nivells d'amoni
de 110 mg/dL. S’inicia tractament de suport amb
N-acetilcisteina i profilaxi segons el protocol d’insufi-
ciencia hepatica aguda (cefuroxima, omeprazol). Es
fa estudi de patologia hepatica (Taula I), mitjangant
serologies de virus hepatotropics, que resulta nega-
tiu, i una ecografia Doppler abdominal, sense troba-
lles destacables.

Etiologia de la insuficiéncia hepatica aguda
en pediatria

Infeccioses

« Virus hepatotropics: VHS, enterovirus, echovirus, adenovirus,
VEB, virus hepatitis (A,B,C,D,E), parvovirus, xarampid, HHV-6,
dengue, flavivirus (febre groga), virus de Lassa.

« Bacteris: Leptospira.

Intoxicacions

» Farmacs: paracetamol, AAS, acid valproic, isoniacida, IMAO,
tetraciclines.

« Vitamines: vitamina A.

« Toxines: enverinament per bolets, toxina Bacillus cereus.

« Drogues d’abus: éxtasi.

Cardiovascular

« Cardiopaties congenites: ventricle esquerre hipoplastic.

« Causes de disfunci6 cardiaca aguda: cop de calor, xoc, asfixia,
cirurgia cardiaca.

« Altres malalties del cor: miocarditis, ICC.
» Alteracid del flux vends del fetge: sindrome de Budd-Chiari.

Metaboélic / Immunitari
« Hepatitis autoimmunitaria.

« Metabolopaties: defecte de 3-oxidacié dels acids grassos,
galactosémia, tirosinémia, malalties mitocondrials.

» Trastorns de la sang: disfuncio de cel-lules NK, protoporfiria,
sindrome hemofagocitica, leucémia.

« Trastorns hereditaris amb acumulacio de substancies: malaltia
de Wilson, hemocromatosi, Niemann-Pick de tipus C.

» Fetge gras de 'embaras.
VHS: virus herpes simple; VEB: virus d’Epstein-Barr; HHV-6: herpesvirus 6;
AAS: acid acetilsalicilic; IMAO: inhibidor de monoamina-oxidasa; ICC: insuficiencia
cardiaca congestiva; NK: natural killer.

Pel que fa al sistema nervios central (SNC), es fa una
tomografia computada (TC) cranial urgent que des-
carta la presencia d’hemorragia intracranial. S'obté
una mostra del liquid cefalorraquidi per puncié lum-
bar, que mostra citoquimica normal i s’inicia tracta-
ment empiric amb aciclovir endovends. A la tincié de
Gram no s’observen microorganismes. Les serologies
per a virus neurotrops sén negatives. L'electroence-
falograma urgent mostra signes d’afectacié encefa-
lica difusa d’intensitat lleu-moderada i de caracter
inespecific, i no s'observen anomalies epileptiformes
o esdeveniments ictals. De forma diferida es va fer
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una ressonancia magnetica (RM) cerebral en que no
es van observar alteracions.

A la fitxa técnica de leltrombopag consta com a
efecte secundari ’hepatotoxicitat. Es retira el tracta-
ment de base del pacient (presentava xifres de pla-
quetes normals, de manera que no va necessitar
altres tractaments per la PTI), i s’evidencia la resolu-
ci6 de 'encefalopatia en menys de 24 hores.

Al cap d’'un any de seguiment, el pacient esta sense
seqleles neuroldgiques i amb perfil hepatic normal.

Discussio

El diagnostic diferencial de I'encefalopatia aguda en
pediatria inclou causes infeccioses, toxiques, trau-
matiques i altres (Taula II) 4. Ens trobem davant d’un
pacient amb TAP alterat per aparenca, alteracio del
nivell de consciencia i, com a antecedents rellevants,
PTI i toxics al domicili, per la qual cosa es plantegen
com a diagnostics diferencials inicials:

Etiologia de 'encefalopatia en pediatria

Hiperagut (minuts a hores)

« Convulsions.

« Lesions secundaries a traumatismes o maltractament:
hemorragia intracranial o subdural.

« Lesid hipoxicoisquémica.
« Alteracions metaboliques: hipo o hiperglucémia, cetoacidosi
diabeética, hipocalcémia, hiponatrémia.

« Intoxicacio.

- Sindrome d’encefalopatia posterior reversible.
- Migranya.

Agut (hores a dies)

« Infeccio: bacteriana, viral.
« Vascular: ictus, trombosi venosa cerebral.

- Causes de hiperamonémia: defectes en el metabolisme de la
urea o dels aminoacids, insuficiencia hepatica aguda.

- Causes inflamatories: postencefalitis infecciosa,
autoimmunitaria (ex: encefalitis anti-NMDA), condicions
desmielinitzants agudes.

- Trastorns psiquiatrics primaris: atacs de panic, esquizofrénia,
trastorn bipolar.
Subagut (dies a setmanes)

« Hidrocefalia.
« Infeccié: TBC, fongs, parasits.

« Inflamacioé: postencefalitis infecciosa, autoimmunitaria,
condicions desmielinitzants agudes.

« Vasculitis.
Cronic (setmanes a mesos)
« Infeccions: TBC, VIH.
« Trastorns neurometabolics.
- Sindromes genétiques.
- Encefalopaties epiléptiques.
- Neoplasies: tumors cerebrals primaris, metastasi.
NMDA: N-metil-Daspartat; TBC: tuberculosi; VIH: virus de la immunodeficiencia

humana.
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— Hemorragia intracranial, que poden patir entre el
0,1iel 0,5% de pacients amb PTI®; queda descar-
tada mitjangant TC cranial.

— Intoxicacié per drogues d’abus, degut a l'antece-
dent de presa de substancies a l'entorn familiar, de
manera que cal fer el cribratge de tdxics en orina®.

— Anivellinfeccids, es va descartar una sepsia oculta.
La presencia de disfuncié organica es defineix per
una puntuacié SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment Score) pediatric > 2 punts i el del pa-
cient era de 3 punts (bilirubina d'1,4 mg/dL i Glas-
gow de 10 punts), pero l'estabilitat hemodinamica
i els reactants de fase aguda negatius feien poc
probable aquest diagnostic. En qualsevol cas, en
cas de sospita cal recordar fer un hemocultiu i ini-
ciar precocment antibioterapia ’. Per lalternanca
d’episodis d'irritabilitat amb somnoléncia, una altra
possibilitat és que es tracti d’'una encefalitis virica.
Esta indicat fer una puncié lumbar, fer serologies
de virus neurotrops, iniciar aciclovir empiric i, quan
sigui possible, fer una RM, ja que és la prova
d’imatge d’eleccié per al diagnostic 4.

Davant un cas d’encefalopatia amb hiperamoniemia
s’ha de descartar una metabolopatia mitjancant una
gasometria, nivells de glucosa i lactat, aminoacids en
sang i acids organics en orina®.

L'alteracié de la consciencia també pot ser deguda a
un empitjorament de la funcié depuradora del fetge,
amb la conseqient acumulacié de substancies neu-
rotoxiques. L'encefalopatia hepatica pot resultar d’una
insuficiencia hepatica aguda o de la descompensacio
d’una hepatopatia. En ambdues situacions cal fer una
ecografia abdominal (lesions ocupants d’espai, signes
d’hipertensid portal) i fer un cribratge de virus hepa-
totropics i causes habituals d’insuficiencia hepatica
aguda en el pacient pediatric (Taula I) 2.

El diagnostic d’encefalopatia hepatica és clinic. Mit-
jancant un examen neurologic i ocasionalment un
electroencefalograma, es classifica el pacient en
quatre estadis (Taula III). A partir de 'estadi 11T aug-

Estadis evolutius de U'encefalopatia hepatica

I Prodroms | Alteracié de l'orientacio espacial,

el ritme del son, la motricitat i el

comportament (irritabilitat). Mortalitat
” - - - del 45%

II Confusio | Taquipnea, hipertonia, alternanca

entre somnoléncia i irritabilitat.
III Estupor | Dorm gairebé tota l'estona, respon

a estimuls, només obeeix ordres

senzilles.
IV Coma a. Respon a estimuls dolorosos. Mortalitat

ROT presents, hipotonia. > 75%

b. No respon a estimuls dolorosos,
absencia de ROT, postura de
decorticacié o descerebracio.

ROT: reflexos osteotendinosos.
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menta el risc d’'edema cerebral i d’hipertensié intra-
cranial. Aquesta clinica no sempre és evident en
nadons i infants petits. A més, els pacients pediatrics
poden fluctuar d’un estadi a un altre rapidament. No
hi ha correlacié entre el grau d’encefalopatia i la xifra
d’amoniémia, perd si que hi ha relacié entre el grau
d’hiperamoniemia i el risc d'edema cerebral *°.

Davant el diagnostic, malgrat no tenir-ne filiada leti-
ologia, cal iniciar precogcment el tractament de la
insuficiencia hepatica aguda, amb Uobjectiu de pre-
venir el dany neurologic irreversible *.

Finalment, el cas es va orientar com a encefalopatia
hepatica secundaria a 'is d’eltrombopag. Es tracta
d’un agonista del receptor de la trombopoetina i es
desconeix la fisiopatologia per la qual causa hepato-
toxicitat'®. En més del 10% dels pacients amb PTI en
tractament amb eltrombopag s’eleven els nivells
d’ALT. De manera freqlent (entre 'l i el 10%), s’ele-
ven també 'AST i la bilirubina. Només de forma infre-
qlent (0,1-1%) apareix un patrd de colestasi o dany
hepatic i és rar que causi una insuficiencia hepatica
aguda en poblacié pediatrica. L'hepatotoxicitat sol
ser reversible amb la disminucié de la dosi o la sus-
pensio del tractament 3.

Com a conclusio, davant de qualsevol pacient amb
un tractament farmacologic, sempre s’ha de consi-
derar incloure’l en el diagnostic diferencial com a
possible causant del quadre clinic observat.
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Reaccio semblant a la malaltia
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REsum

Introduccio. La reaccio semblant a la malaltia del sérum és
una reaccid, segurament per hipersensibilitat, secundaria a
Uadministracié de material antigenic estrany. Té semblan-
ces cliniques amb la malaltia del serum, perd com que no
produeix immunocomplexos, no provoca tanta afectacio
sistémica. La causa més freqient actualment és l'al-lergia
a farmacs, sobretot la provocada per les penicil-lines. Es
important reconéixer-la i diferenciar-la de les reaccions
d’hipersensibilitat de tipus I, ja que tant el maneig com el
pronostic son ben diferents.

Cas clinic. Presentem el cas d’una nena d’11 anys que va
consultar per febricula, urticaria i artralgies durant el trac-
tament amb amoxicil-lina i acid clavulanic, després d’haver
completat catorze dies de tractament amb cefotaxima, clo-
xacil:-lina i metronidazole. L'analitica només va objectivar
un lleu augment de la VSG, amb nivells d’immunocomple-
xos circulants i de complement normals. L'estudi al-lergolo-
gic a penicil-lines (IgE, prova de la punxada i prova de tole-
rancia oral immediata) va resultar negatiu. Un cop retirat
l'antibiotic suposadament responsable i instaurat el tracta-
ment antihistaminic i corticoide, 'evolucio va ser rapida-
ment favorable.

Comentari. La reaccié semblant a la malaltia del sérum
s’ha d’incloure com a diagnostic diferencial en pacients
que presenten urticaria en context de tractament amb anti-
biotics, sobretot si afegeixen clinica articular. El diagnostic
és clinic, i algunes exploracions complementaries ens po-
dran ajudar a diferenciar-la d’altres processos. Aquesta
sindrome presenta una bona resposta terapeutica i un bon
pronostic un cop identificat i retirat 'agent causal.

Paraules clau: Urticaria. Artritis. Reaccié semblant a la
malaltia del serum. Penicil-lines.
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REACCION SIMILAR A LA ENFERMEDAD DEL SUERO

Introduccion. La reaccion similar a la enfermedad del suero es
una reaccion, seguramente por hipersensibilidad, secundaria a la
administracion de material antigénico extrafo. Tiene similitudes
clinicas con la enfermedad del suero, aunque al no producir inmu-
nocomplejos no provoca tanta afectacion sistémica. La causa mas
frecuente actualmente es la alergia a farmacos, sobre todo la pro-
vocada por las penicilinas. Es importante reconocerla y diferen-
ciarla de las reacciones de hipersensibilidad de tipo I, ya que su
manejo y prondstico son muy diferentes.

Caso clinico. Presentamos el caso clinico de una nifia de 11 afios
que consultd por un cuadro de febricula, urticaria y artralgias du-
rante el tratamiento con amoxicilina y acido clavulanico, después
de haber completado catorce dias de tratamiento con cefotaxima,
cloxacilina y metronidazol. La analitica s6lo mostrd un ligero au-
mento de la VSG, con niveles de inmunocomplejos circulantes y
complemento normales. El estudio alergologico a las penicilinas
(IgE, prueba de la picadura y test de provocacién oral inmediata)
fue negativo. Una vez retirado el antibidtico supuestamente res-
ponsable e instaurado el tratamiento con antihistaminicos y corti-
coides, la evolucion fue rapidamente favorable.

Comentario. La reaccion similar a la enfermedad del suero debe
incluirse como diagnostico diferencial en pacientes que presentan
urticaria en contexto de tratamiento con antibioéticos, sobre todo si
asocian clinica articular. Su diagndstico es clinico, y algunas explo-
raciones complementarias nos ayudaran a diferenciarla de otros
procesos. Este sindrome presenta una buena respuesta y un buen
prondstico una vez identificado y retirado el agente causal.

Palabras clave: Urticaria. Artritis. Reaccion similar a la enferme-
dad del suero. Penicilinas.

SERUM SICKNESS-LIKE REACTION

Introduction. Serum sickness-like reaction is a disease secondary
to the administration of foreign antigenic material, probably due to
a hypersensitivity reaction. It has clinical similarities with serum
sickness, although its lack of production of immune complexes re-
sults in @ much milder systemic involvement. The most frequent
cause of serum sickness-like reaction is drug allergy, especially
that caused by penicillins. It is important to recognize it and diffe-
rentiate it from type I hypersensitivity reactions, since their mana-
gement and prognosis are very different.

Clinical case. We present the case of an 11-year-old girl who con-
sulted for fever, urticaria and arthralgia during the treatment with
amoxicillin and clavulanic acid, after having completed fourteen
days of treatment with cefotaxime, cloxacillin and metronidazole.
Blood test only showed a slight increase in ESR, with normal levels
of complement and circulating immunocomplexes. Allergology
study to penicillins (IgE, prick test and immediate tolerance test)
was negative. Once the antibiotic allegedly responsible was with-
drawn and antihistamine and corticosteroid treatment was star-
ted, the evolution was quickly favorable.
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Comment. Serum sickness-like reaction should be included as a
differential diagnosis in patients presenting with urticaria in the
context of antibiotic treatment, especially if associated with joint
manifestations. Its diagnosis is clinical, and some complementary
examinations only will help us to differentiate it from other proces-
ses. This syndrome presents good response and prognosis once
the causative agent has been identified and removed.

Key words: Urticaria. Arthritis. Serum sickness-like reaction.
Penicillins.

Introduccio

El 1905, von Pirquet i Schick van caracteritzar la sin-
drome de la malaltia del serum després d’administrar
a humans lantitoxina difterica produida a partir de
sérum de cavall . La forma classica d’aquesta malal-
tia constitueix una veritable reaccié d’hipersensibilitat
tipus III de Gell i Coombs a un agent estrany (en
aquest cas, a les proteines del serum del cavall), amb
formacié d’immunocomplexos, activacié del sistema
complement i sobrecarrega del sistema mononuclear
fagocitic incapac deliminar els immunocomplexos
circulants, amb la subseqlient aparicié retardada
d’una vasculitis amb dany principalment renal, hepa-
tic i cutani. Les reaccions amb caracteristiques clini-
ques lleugerament diferents de les de la malaltia del
serum classica, quan l'antigen causal no és serum
heteroleg, s’anomenen «reaccions semblants a la
malaltia del serum» (SSLR) 2. Avui dia, les SSLR sdn
més freqientment degudes a 'administracio de far-
macs no proteics, incloent-hi els antibiodtics (especial-
ment betalactamics), antitumorals, anticonvulsius,
antidepressius, antiarritmics, antihipertensius i antiin-
flamatoris no esteroidals. Algunes infeccions viriques
i bacterianes també poden causar SSLR.

No ocorre a la primera exposicio a l'antigen, sind que
es desenvolupa després d’exposicions repetides, de
mitjana entre 1 i 2 setmanes?®.

El nom de la sindrome deriva de la semblanca clinica
entre les SSLR i la veritable malaltia del sérum. Les
SSLR presenten habitualment una erupcié urticarial
acompanyada de manifestacions cliniques constitu-
cionals, com ara febre, artralgies i limfadenopaties. A
diferéncia de la malaltia del sérum, en no ser una
veritable reaccié d’hipersensibilitat de tipus III (no
és mediada per immunocomplexos), la SSLR no pro-
dueix activacio de la cascada del complement i no
sol presentar manifestacions de vasculitis sistémica
greu (nefropatia o hepatopatia).

El diagnostic és clinic i no hi ha cap alteracio especi-
fica dels parametres analitics.

Generalment és autolimitada i amb bon prondstic
una vegada que la medicacio responsable és identi-
ficada i suspesa. Pot necessitar tractament simpto-
matic amb antihistaminics o glucocorticoides, amb
una bona resposta 4.
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Cas clinic

Nena d’11 anys acudeix a Urgencies per quadre de
48 hores d’evolucio de favons i plaques cutanies
eritematoses, pruriginoses, persistents a les extremi-
tats i al tronc (Fig. 1). Associa hiperalgesia a palmells
i plantes amb tumefaccid, calor i dolor en la flexoex-
tensid d’ambdos canells i turmells (Fig. 2). La flexoex-
tensid dels dits de les mans també és dolorosa. Les
mans i els peus estan difusament edematosos. Pre-
senta febricula (no detectada a domicili) de 37,9 °C.
Estable a nivell respiratori i hemodinamic, es mostra
afectada pel dolor articular i la pruija generalitzada.
La resta de l'exploracio fisica no mostra troballes.

Fig. 1. Favons i plaques cutanies eritematoses, algunes amb distribucio
serpiginosa, a les extremitats i al tronc.

Fig. 2. Tumefaccid difusa de les mans.

No hi ha antecedents familiars d’interes. Com a ante-
cedents personals no refereix al-lergies medicamen-
toses conegudes i no ha patit episodis previs d’urtica-
ria ni artralgies ni artritis. Com a Unic antecedent
personal d’interes destaca que va ser diagnosticada
15 dies abans de consultar de pansinusitis i cel-lulitis
orbitaria dretes, amb zones aillades de pneumoence-
fal, motiu pel qual va ser derivada a un centre de ter-
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cer nivell. Va rebre de manera empirica (no es va aillar
el germen causal) tractament endovends amb cefota-
xima (300 mg/kg/dia), cloxacil-lina (200 mg/kg/dia) i
metronidazole (30 mg/kg/dia) durant 14 dies. Ja a
partir de les primeres administracions de la cefota-
xima presentava pruija generalitzada sense lesions
cutanies, ni altres manifestacions, que cedia amb la
coadministracio de dexclorfeniramina endovenosa.

Després de 14 dies d’antibioterapia endovenosa i
una bona evolucio clinica es va decidir 'alta a domi-
cili per completar quatre setmanes més de tracta-
ment oral amb amoxicil-lina (4 grams /dia) i acid cla-
vulanic (375 mg/dia). Al cap de 24 hores d’haver
iniciat el tractament amb amoxicil-lina i acid clavula-
nic va acudir a Urgéncies del nostre centre amb el
quadre clinic referit.

Amb l'orientacié diagnostica d’hipersensibilitat a la
penicil-lina, sense criteris d’anafilaxi, a Urgéncies se
li va suspendre l'antibioterapia i se li va administrar
tractament simptomatic amb metilprednisolona i
dexclorfeniramina endovenoses.

Davant la presencia d’urticaria i poliartralgies o poli-
artritis en una nena en tractament amb penicil-lines
es va sospitar una reaccié semblant a la malaltia del
sérum, motiu pel qual es va canviar l'antibioterapia a
levofloxacina (500 mg/dia) i clindamicina (30 mg/kg/
dia) i es va continuar amb metilprednisolona endove-
nosa (40 mg/dia) i cetirizina oral (10 mg/dia).

Es va fer una analitica sanguinia que, tret de VSG 30
mm/h, no va mostrar alteracions significatives:
hemograma, bioquimica basica, funcié tiroidal i perfil
d’immunoglobulines normals; factor reumatoide i
ANA normals; immunocomplexos circulants, com-
plement, i IgE especifiques a penicil-lina i amoxicil-
lina normals.

Amb la bona evolucié clinica inicial, se li va donar
l'alta hospitalaria al cap de dos dies.

Va completar cinc dies de corticoide oral a 1 mg/kg/
dia i cetirizina 10 mg/dia, amb resolucié completa.

Va continuar l'antibioterapia a domicili durant quatre
setmanes amb levofloxacina (500 mg/dia) i clinda-
micina (30 mg/kg/dia), ben tolerats i amb remissié
dels signes d’infeccid.

Un mes després del procés agut, es van fer de manera
ambulatoria proves cutanies de sensibilitat imme-
diata a betalactamics (penicil-lina G, amoxicil-lina,
amoxicil-lina/clavulanic, cefuroxima), que van resul-
tar negatives, aixi com proves de provocaci6é oral
amb cefuroxima i amoxicil-lina, que també van ser
negatives de forma immediata.

Discussio

La pacient presenta urticaria no evanescent de 48
hores d’evolucio en el decurs d’antibioterapia prolon-
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gada (14 dies) amb betalactamics. Associa poliar-
tralgies, poliartritis i febricula.

Amb aquest quadre clinic (urticaria amb manifes-
tacions sistemiques), es planteja el diagnostic dife-
rencial d’anafilaxi, mononucleosi infecciosa, malaltia
de Kawasaki, debut de malaltia reumatologica, com
Uartritis cronica juvenil o el lupus eritematos siste-
mic, tot i que per la presentacié clinica i 'antecedent
de l'antibioterapia és més suggestiu de SSLR.

En la SSLR Uerupci6 urticarial normalment comenga
entre 1 i 3 setmanes després de linici de 'admi-
nistracié del farmac desencadenant, es torna pro-
gressivament més eritematosa, i no s’esvaeix en 24
hores, com succeeix en la urticaria. Pot associar
edema periorbitari. Tanmateix, a diferencia de leri-
tema multiforme, no adopta la forma en diana, sind
serpiginosaZ.

Les manifestacions articulars de la SSLR més fre-
glents es donen a colzes, genolls, canells i turmells.
La nostra pacient, a més, presentava artritis meta-
carpofalangiques i interfalangiques bilaterals.

Per diagnosticar aquest quadre cal tenir en compte
les manifestacions cliniques (urticaria i artralgies
entre les més importants), 'abséncia d’altres causes
immunologiques i la identificacié immediata del far-
mac implicat.

En aquest cas, tot i que va apareixer al segon dia de
tractament amb amoxicil-lina, donat que sol apareixer
a la segona setmana d’exposicid, es planteja si podria
estar provocada per la cefotaxima que havia rebut
durant els catorze dies anteriors (realment referia
pruija durant la infusié endovenosa de la cefotaxima).

En la literatura s’han descrit alteracions inespecifi-
ques de les proves de laboratori (leucocitosi i eleva-

Principals semblances i diferéncies
entre la malaltia del serum i la SSLR

Malaltia SSLR
del sérum
Rash + +
Pruija + +/-
Edema + +
Febre + +/-
Artralgia + +
Afectacio sistémica Freqlent Poc freqlient
Immunocomplexos Presents Absents
circulants
Hipocomplementémia | Present Absent
Factor desencadenant | Serum equi | Antibiotics, anticossos
monoclonals,
antidepressius,
antiinflamatoris
IgE especifiques Absents Absents
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cid de la VSG). El fet distintiu entre la SSLR i la verita-
ble malaltia del serum és que la primera no associa
hipocomplementemia® (Taula I). En el nostre cas es
va detectar una VSG de 30 mm/h, sense leucocitosi i
amb uns valors normals del complement.

La determinacié de la IgE contra betalactamics o la
realitzacio d’una prova de la punxada no son Utils, ja
que aquestes proves només son valides per diagnos-
ticar una al-lergia immediata, IgE mediada, tipus I de
Gell i Coombs®.

La patogenesi dels SSLR no es coneix completament,
tot i que es planteja la hipotesi que és de naturalesa
immunologica, amb el farmac o els seus metabolits
que actuen com un hapté que desencadena una res-
posta immunitaria. Els antimicrobians, especialment
el cefaclor (també 'amoxicil:-lina, la penicil-lina V, la
cefalexina i el trimetoprim-sulfametoxazole), son els
agents causals més comuns en pediatria. S’han des-
crit casos de SSLR produits després de les vacuna-
cions contra la grip i U'hepatitis B®.

En la majoria de pacients, la SSLR es resol 1 o0 2 set-
manes després de suspendre el tractament amb
'agent causal; tanmateix, les SSLR greus poden per-
sistir durant setmanes.

El tractament de la SSLR consta de dues parts. La
primera és la retirada immediata del medicament
suposadament causal. La segona és el tractament
simptomatic. Es recomana ['Us de corticoides siste-
mics a 1-2 mg/kg/dia (depenent de la intensitat del
quadre) durant un periode curt (5-7 dies) associat a
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antihistaminics durant el temps en que persisteixi la
pruija.
Cal tenir en compte l'evitacié permanent del farmac

desencadenant, ja que exposicions posteriors poden
donar lloc a SSLR més greus.

S’ha trobat que les SSLR sén més freqlients en
infants que en adults, probablement degut a dife-
rents practiques de prescripcié dels farmacs entre
infants i adults, i diferencies en la fisiologia i el meta-
bolisme a les diferents edats®.

La pacient va ser seguida per Pediatria General hos-
pitalaria i per Al-lergologia, amb remissié completa
del quadre. Se li va aconsellar que evités de manera
permanent les penicil-lines.
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REsum

Introduccid. La paralisi del nervi facial és un motiu fre-
qlient de consulta en pediatria. Hi ha moltes causes de pa-
ralisi facial, entre les quals la malaltia de Lyme (ML), una
patologia que si no es tracta a temps pot arribar a provocar
greus alteracions del sistema nervids en forma de paralisi
facial. Un diagnostic precog permet tractar aquesta malal-
tia en fases inicials, i aixi evitar les alteracions neurologi-
ques permanents.

Cas clinic. Nen de 8 anys amb dificultat per tancar la par-
pella esquerra de 20 hores d’evolucid. Destaca una lesid
eritematosa a l'esquena amb edema perilesional i halo
pal:-lid central. Feia tres setmanes havia presentat una pi-
cada d’insecte en aquesta localitzacio. Davant la sospita
d’eritema migrans (EM) se sol:licita serologia IgM per a
Borrelia burgdorferi, que resulta positiva. Es confirma una
paralisi facial periférica secundaria a ML, es completa el
tractament amb doxiciclina, i es resolen els simptomes.

Comentari. L'aparicio d’EM en el context d’una picada de
paparra és una dada molt suggestiva d’ML. Les proves se-
rologiques poden mostrar falsos negatius si es fan durant el
primer mes després de la picada. La sospita clinica inicial i
el tractament precog sén imprescindibles per evitar 'evolu-
cio de la malaltia a formes greus.

Paraules clau: Malaltia de Lyme. Paralisi facial. Eritema
migrans.

Aquest treball va ser presentat com a comunicacié breu a la XXVI
Reunio Anual de la Societat Catalana de Pediatria (Lleida, juny del
2022).
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PARALISIS FACIAL SECUNDARIA A ENFERMEDAD DE LYME

Introduccion. La paralisis del nervio facial es un motivo frecuente
de consulta en pediatria. Son muchas las causas de paralisis facial,
entre las cuales encontramos la enfermedad de Lyme (EL), una pa-
tologia que si no se trata a tiempo puede llegar a producir graves
alteraciones del sistema nervioso en forma de paralisis facial. Un
diagndstico precoz permite tratar esta enfermedad en fases inicia-
les y evitar asf las alteraciones neurolégicas permanentes.

Caso clinico. Nifio de 8 afios con dificultad para cerrar el parpado
izquierdo de 20 horas de evolucidn. Destaca una lesion eritematosa
en la espalda con edema perilesional y halo palido central. Hacia
tres semanas habia presentado una picadura de insecto en esta lo-
calizacion. Ante la sospecha de eritema migrans (EM) se solicita
serologia IgM para Borrelia burgdorferi, que resulta positiva. Se
confirma una paralisis facial periférica secundaria a EL y se com-
pleta tratamiento con doxiciclina, con resolucién de los sintomas.

Comentario. La aparicion de EM en el contexto de una picadura de
garrapata es un dato muy sugestivo de EL. Las pruebas seroldgicas
pueden mostrar falsos negativos si se realizan durante el primer
mes tras la picadura. La sospecha clinica inicial y el tratamiento
precoz son imprescindibles para evitar la evolucion de la enferme-
dad a formas graves.

Palabras clave: Enfermedad de Lyme. Pardlisis facial. Eritema
migrans.

FACIAL PALSY SECONDARY TO LYME DISEASE

Introduction. Facial nerve palsy is a frequent reason for consulta-
tion in pediatrics. There are many causes of facial palsy among
which is Lyme disease (LD), a disease that if not treated in time can
produce serious alterations of the nervous system in the form of
facial palsy. An early diagnosis allows treating this disease in its
initial stages, thus avoiding permanent neurological alterations.

Case report. 8-year-old boy with a 20-hour history of difficulty in
closing the left eyelid. He had an erythematous lesion on the back
with perilesional edema and central pale halo. Three weeks earlier
she had an insect bite in this location. Erythema migrans (EM) was
suspected, which was confirmed with IgM serology for Borrelia
burgdorferi. Peripheral facial palsy secondary to LD was confirmed
and treatment with doxycycline was completed with resolution of
symptoms.

Comment. The appearance of EM in the context of a tick bite is
highly suggestive of LD. Serological tests can show false negatives
if performed during the first month after the bite. Initial clinical
suspicion and early treatment are essential to avoid progression of
the disease to severe forms.

Key words: Lyme disease. Facial palsy. Erythema migrans.
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Introduccio

La paralisi del nervi facial és un motiu freqient de
consulta a les urgencies de pediatria. Hi ha moltes
causes de paralisi facial, entre les quals, malalties
congenites, neoplastiques, traumatiques o infeccio-
ses, com la malaltia de Lyme (ML) *. Aquesta patolo-
gia és benignaiautolimitada en la majoria dels casos,
pero si no es tracta pot arribar a produir greus altera-
cions del sistema nerviés en forma de paralisi
facial >4. Un diagnostic preco¢ permet tractar-la en
fases inicials, i aixi evitar les alteracions neurologi-
ques permanents 34,

Cas clinic

Nen de 8 anys sense antecedents personals d’inte-
res consulta a urgéncies per desviacié de la llengua a
'esquerra amb tancament parcial de la parpella
esquerra de 20 hores d’evolucié. Referia l'aparicio
d’una lesié eritematosa amb edema perilesional i
halo pal-lid central a U'esquena feia tres setmanes,
després de la picada d’un insecte. Dues setmanes
abans havia rebut tractament amb amoxicil-lina per
una otitis mitjana dreta. Havia estat afebril, sense
cap altra simptomatologia i sense antecedents de
traumatismes. En lexploracié fisica destacava el
timpa dret desllustrat i desviacio de la llengua a l'es-
querraambtancament parcial de la parpella esquerra
i llagrimeig ipsilateral.

Amb la sospita diagnostica de paralisi facial secun-
daria a ML, es fan serologies per a citomegalovirus,
virus Epstein-Barr i Borrelia burgdorferi de les quals,
laIgM pera B. burgdorferi (170 UA/mL) va sortir posi-
tiva. Davant d’aquests resultats, es confirma la sos-
pita inicial de paralisi facial secundaria a ML dissemi-
nada precog.

Es va iniciar tractament oral amb doxiciclina (50 mg
cada 12 hores). Al cap de nou dies reconsulta per
l'aparicié de plaques irregulars, eritematoses i pruri-
ginoses al tronc i la cara. Davant d’aquestes lesions
se sospita una reaccioé de fotosensibilitat a les tetra-
ciclines i se suspén el tractament. Després de la des-
aparicio de les lesions s’inicia novament la pauta
amb doxiciclina. En finalitzar els catorze dies de trac-
tament, la paralisi facial havia desaparegut i es van
fer serologies de control per a B. burgdorferi. En
aquestes proves serologiques, la IgM per a B. burg-
dorferi s’havia negativitzat, mentre que la IgG s’havia
positivitzat (126,60 UA/mL).

Discussio

La paralisi del nervi facial és una malaltia freqtent
en els infants, i pot ser congénita o adquirida. Té
moltes causes, entre les quals hi ha malalties conge-
nites, neoplastiques, traumatiques o infeccioses,
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com I'ML . La paralisi facial periférica idiopatica o
paralisi de Bell és la més freqlent en la poblacid
pediatrica i representa fins al 50% dels casos de
paralisi facial periféerica en infants™.

L'ML és una zoonosi produida per Borrelia burgdorferi
que afecta principalment infants dentre 5 i 9
anys?°¢ A Espanya és transmesa per la picada de la
paparra del genere Ixodes ricinus i la genoespecie
majoritariament implicada de borrelia és la Borrelia
garinii. La B. burgdorferi sensu stricte i la B. afzelii,
juntament amb la B. garinii sén les tres genoespécies
més involucrades en els casos d’'ML %37,

Els darrers anys, la incidéncia d’ML ha augmentat, i
aixo és degut a diversos factors 2. D’'una banda, el
millor coneixement d’aquesta malaltia entre els pro-
fessionals sanitaris fa que cada cop l'index de sospita
diagnostica sigui més gran 2. D’altra banda, l'escalfa-
ment global propicia l'establiment de poblacions de
paparres fora del seu medi habitual, cosa que genera
noves genoespecies i n‘augmenta l'agressivitat. A
més, el canvi climatic modifica les rutes migratories
de les aus que, alhora, vehiculen paparres infectades
per B. burgdorferi3.

L'ML es divideix en tres estadis >*. La fase I o localit-
zada precog¢ compren dels 3 als 30 dies després de
la picada de la paparra. En aquesta fase podem tro-
bar la manifestacié més comuna de U'ML, leritema
migrans, una lesié cutania expansiva, anul-lar i erite-
matosa amb aclariment central, anomenada també
erupcio en ull de bou3+7. També son tipics els simp-
tomes constitucionals, com ara febre, cefalea, males-
tar, fatiga o artralgies 37-8. U'estadi II o de dissemina-
cié precocg abasta de les 3 a les 12 setmanes i inclou
lesions multiples d’eritema migrans, afectacions de
parells cranials, com ara la paralisi facial, meningitis,
radiculitis, mononeuritis o carditis 2. La fase III o
tardana comenca a partir dels dos mesos i en aquest
periode la manifestacié clinica predominant és l'ar-
tritis?>7. En el 90% dels casos el genoll és l'articula-
cié afectada, pero també n’hi pot haver d’altres, com
el turmell, U'espatlla, el colze o el canell?. Una mani-
festacié clinica que pot apareixer en aquesta fase és
la neuroborreliosi, una entitat neurologica greu, pero
molt poc freqlient 23.

Tot i que el cultiu continua sent l'estandard de refe-
rencia del diagnostic, no esta disponible de manera
rutinaria®. A la majoria dels laboratoris, el diagnostic
d’infeccié per B. burgdorferi es fa mitjangant tecni-
ques seroldgiques. La IgM per a B. burgdorferi no es
detecta fins passades dos o tres setmanes i la IgG es
positivitza a partir de les quatre setmanes; és per
aixo que el diagnostic serologic durant les primeres
quatre setmanes no és sensible i, per tant, les sero-
logies negatives no descartarien una ML ¢, Els
assaigs immunoenzimatics (ELISA) o d'immunofluo-
rescéncia (IFA) sén poc especifics, perd tenen una
sensibilitat alta. Per aquest motiu, es recomana un
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diagnostic microbiologic en dos passos que inclou: la
utilitzacié d’ELISA o IFA com a tecnica de cribratge, i
si aquestes proves resulten positives o dubtoses, fer
una immunotransferencia (Western blot) %> 7.

La identificacio d’una erupcio d’eritema migrans des-
prés d’una picada de paparra és 'iinica manifestacio
clinica suficient per fer el diagnostic de I'ML en
absencia de confirmacié de laboratori 8,

El tractament varia en funcié de la fase de la malaltia
i de les manifestacions cliniques. En principi, sempre
que sigui possible, el tractament d’eleccid és doxici-
clina; no obstant aixo, en els casos de reaccio a les
tetraciclines, es podria substituir per amoxicil-lina o
cefuroxima® 8. En general, els regims orals es reco-
manen per a la malaltia localitzada primerenca i els
regims intravenosos es reserven per a pacients amb
simptomes neuroldgics, cardiopatia simptomatica o,
en alguns casos, artritis de Lyme refractaria®.
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Pacient de 15 anys, de sexe masculi, sense antece-
dents d’interes, que consulta a urgéncies per disfagia
a liquids i solids associada a rinolalia, regurgitacio
nasal de liquids i veu gangosa sobtada de dos dies
d’evolucié. El pacient no refereix alteracid sensitiva,
es troba afebril i no presenta cap altra simptomato-
logia acompanyant. Nega haver tingut un procés
intercurrent previ o un traumatisme. Va consultar al
seu centre d’atencié primaria el primer dia de la
simptomatologia, on va ser diagnosticat de sinusitis
aguda i va ser donat d’alta amb amoxicil-lina/acid
clavulanic. En Uexploracio fisica s’evidencia un pilar
periamigdali esquerre hipotonic amb desviacié dreta
de l'Gvula i aixecament ipsilateral del paladar tou,
sense reflex nauseds. La resta de les exploracions
fisica i neuroldgica és normal.

A urgéncies és valorat pel Servei d’Otorrinolaringolo-
gia. Es fa una nasofibroscopia, que no mostra altera-
cions rellevants; el pacient presenta una mobilitzacio
correcta de les cordes vocals, perd destaca una
retencié de saliva al si piriforme esquerre. De forma
conjunta amb Neuropediatria es decideix completar
'estudi amb una analitica general (hemograma, bio-
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quimica amb parametres hepatics, enzims muscu-
lars i reactants de fase aguda), que resulta normal.
Lanalisi de virus respiratoris en frotis faringi i les
serologies per a microorganismes neurdtrops
(coxsackievirus, parvovirus B19, Paramyxovirus, her-
pes simple, herpes zoster, borrelia, micoplasmaii cla-
midia) son negatius. Es fa una radiografia de torax
que descarta lesions al mediasti i als apexs pul-
monars, i una tomografia computada (TC) de coll que
no mostra alteracions destacables. Lampliacié de
U'estudi amb una ressonancia magnética (RM) cere-
bralide tronc, un electromiograma (EMG) i un estudi
immunitari confirma el diagnostic de sospita.

Quin és el diagnostic?

Fig. 1. Pilar periamigdali esquerre hipotonic amb desviacid esquerra de
l"ivula i aixecament ipsilateral del paladar tou.
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Discussio

Les troballes en lUexploracié fisica orienten a una
possible afectacié de la branca faringia del nervi
vague (X parell cranial) que innerva els musculs de la
faringe i el paladar tou. Si la sensibilitat es trobés
afectada, s’hauria de pensar en una lesié afegida del
nervi glossofaringi (IX parell cranial).

L'EMG és compatible amb una mononeuropatia del X
parell cranial esquerre i descarta polineuropatia,
poliradiculoneuropatia i trastorn postsinaptic de la
unié neuromuscular.

Les altres exploracions sén necessaries per descar-
tar possibles causes etiologiques: processos infla-
matoris o infecciosos, lesions a l'orofaringe, proces-
sos tumorals cerebrals, lesions desmielinitzants o
lesions vasculars. En el cas presentat, totes les
exploracions fetes van mostrar resultats negatius, de
manera que es va catalogar el trastorn com una para-
lisi del X parell cranial esquerra idiopatica amb insu-
ficiencia velopalatina. Aquesta entitat no necessita
tractament, ja que la gran majoria dels casos ten-
deixen a la resolucié espontania.

En el cas del nostre pacient, es va fer un seguiment
durant vuit setmanes, i va presentar una evolucio
favorable del quadre amb millora de la clinica fins a
la desaparicid completa, sense deixar seqleles ni
necessitar cap tractament.

° o3

Diagnostic final: Insuficiéncia velopalatina idiopatica.

Comentari

La insuficiencia velopalatina o paralisi dels IX i X
parells cranials idiopatica constitueix una entitat
infreqlient, sobretot en 'ambit pediatric*?. La majo-
ria de casos pediatrics descrits es presenten en pa-
cients amb edats entre 5 i 15 anys, amb predomini
en el sexe masculi?. Encara que letiologia és desco-
neguda, se sospita una possible relacié amb una
infeccié previa, probablement virica®.

La majoria dels casos descrits sén unilaterals i la cli-
nica consisteix en rinolalia, disfagia i regurgitacio
nasal de liquids que s’instaura de manera brusca 3.
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Aquesta es deu a un trastorn en l'esfinter o valvula
velofaringia que separa les cavitats nasal i oral durant
la parla, respiracio, succié i deglucid. En l'exploracio
fisica d’aquests pacients destaca el bon estat gene-
ral, amb una exploracié neurologica normal, excepte
per l'alteracié de les funcions motores, causants de
la clinica esmentada previament 34,

El diagnostic és d’exclusio, de manera que és impres-
cindible fer un bon diagnostic diferencial. Inicial-
ment, cal descartar possibles causes infeccioses
(infeccions per micoplasma, clamidia o difteria) i
inflamatories (malalties reumatologiques amb afec-
tacié muscular) fent una analitica general que inclo-
gui reactants de fase aguda i enzims musculars *.
També s’han de descartar causes otorrinolaringolo-
giques i de compressié nerviosa mitjancant tecni-
ques d’'imatge, entre les quals la d’eleccié és la res-
sonancia magneética 3. Més endavant, si les proves
inicials no mostren alteracions, és necessari ampliar
Uestudi etiologic cercant altres possibles causes
infeccioses per microorganismes neurotrops o
immunologiques, i descartar la presencia d’anticos-
sos antigangliosids (presents en formes cranials de
Guillain-Barré), anticossos antireceptor d’acetilco-
lina (positius en casos de miasténia greu) i enzim
conversor de l'angiotensina (tipic de sarcoidosi) 3. Un
cop descartades aquestes possibles causes etiologi-
ques, es pot concloure que es tracta d’una insuficien-
cia velopalatina idiopatica .

L'evolucié d’aquesta entitat acostuma a ser favora-
ble, ja que la majoria dels casos es resolen esponta-
niament al cap d’uns dies o setmanes, sense neces-
sitat de tractament 3. L'Us de corticoterapia oral és
controvertit i actualment no esta recomanat 3.
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Nena de 7 anys sense antecedents patologics d’interes,
vacunada correctament. Refereix antecedents familiars
d’etiologia oncohematologica per branca paterna (pare
amb neoplasia de pulmo, avi patern amb leucemia,
tieta paterna amb neoplasia de mama i ovari).

Consulta a urgencies per clinica de dolor recurrent a
les extremitats inferiors (a 'altura de les cuixes, bila-
teral) de curs fluctuant, abdominalgia de tipus colic
sense diarrea i quadre constitucional (asténia, ano-
rexia i pérdua de 2,5 kg de pes) de quatre mesos
d’evolucié. STacompanya de febre intermitent (tempe-
ratura maxima de 38°C).

Destaca, durant les dues Ultimes setmanes, un empit-
jorament clinic amb augment del dolor abdominal
amb rebuig de la ingesta i febre persistent de 38 °C.

En Uexploracio, 'abdomen resulta anodi, perd crida
l'atencid un aspecte caquectic —index de massa cor-
poral (IMC) d’11 kg/m?, -2 DE- i debilitat d’extremi-
tats inferiors amb dolor localitzat a la part anterior de
les cuixes, de predomini esquerre i que augmenta a la
palpacié. Es fa una analitica sanguinia que mostra ele-
vacié de reactants de fase aguda (RFA), amb proteina
C reactiva (PCR) 18,4 mg/dL i velocitat de sedimenta-

Aquest treball ha estat presentat com a format poster a la 1a Reunié
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ci6 globular (VSG) >120 mm/h, aixi com ferritina en
212 ng/mL. Es decideix 'ingrés per completar Uestudi
i s’inicia tractament antibiotic endovends amb cefazo-
lina, davant la sospita d’una infeccid osteoarticular.
Lantibioterapia es retira al cap de 48 hores davant els
hemocultius negatius i la baixa sospita clinica.

Per completar l'estudi es fa una radiografia de femur
(normal) i analitiques seriades de control, en qué es
comprova la persistencia de l'elevacié d’RFA amb PCR
>10 mg/dL i VSG >120 mm/h, anémia normocitica
normocromica (hemoglobina 9,8 g/dL, caracteristica
de processos cronics), leucocitosi amb neutrofilia i
trombocitosi. Finalment es fa una gammagrafia 0ssia
amb HDP-Tc99m, en qué s’observen lesions captants
hiperosteogeniques a diafisis femorals bilaterals. Ini-
cialment, les lesions de la gammagrafia dssia s’orien-
ten com a possibles metastasis, per la qual cosa es fa
un estudi d’extensid incloent-hi frotis de sang perife-
rica (sense blasts) i tomografia axial computada (TAC)
abdominal, que no localitza cap procés neoplastic, i
catecolamines en orina negatives.

Durant l'ingrés inicia deposicions diarreiques amb fils
de sangiva augmentant el dolor abdominal, i per aixo
es recull mostra per fer un cribratge infecciés (que
inclou bacteris, rotavirus, adenovirus, astrovirus, noro-
virus, parasits i C. difficile), amb resultats negatius.
Les deposicions amb productes patologics s’autolimi-
ten, tot i que persisteix 'anorexia.

Descartada la causa infecciosa, i amb un estudi d’ex-
tensié sense evidenciar signes de procés neoplastic,
es completa l'estudi amb una ressonancia magnética
nuclear (RMN) d’extremitats inferiors (Fig.1) que evi-
dencia edema ossi i periostitis femoral bilateral.
Aquestes lesions 0ssies no sén suggestives de metas-
tasi, ja que l'aparenca a 'RMN i la localitzacio bilateral
i simetrica les fan més compatibles amb un procés
inflamatori. Addicionalment es revisen les imatges del
TAC fet i s’objectiven signes d’afectacié de la paret
colonica, que es correlacionen amb uns nivells de cal-
protectina en femta de 2.766 mg/kg.

Quin és el diagnostic?



| Sindrome toxica i dolor recurrent d'abdomen i extremitats inferiors

Fig. 1. Ressonancia magnética d’extremitats inferiors amb edema ossi i periostitis
femoral bilateral, compatible amb procés inflamatori. Les fletxes assenyalen
arees hiperintenses que corresponen a un engruiximent del periosti bilateral.

Fig. 2 Lesions aftoses objectivades en ['endoscopia digestiva.

Discussio

Amb l'accentuacio de la clinica digestiva, 'anémia
normocitica normocromica i 'elevacié persistent de
parametres inflamatoris, amb el suport de les troba-
lles al TAC, s’indiquen una fibrogastroscopia i una
colonoscopia per al cribratge de malaltia inflamatoria
intestinal (MII). Durant la prova s’objectiven multi-
ples aftes a la cambra gastrica i al cdlon compatibles
amb el diagnostic de malaltia de Crohn (MC) (Fig.2);
per tant, es prenen biopsies de les lesions, que mos-
tren abscessos criptics a estdmac i signes de colitis
cronica limfoplasmocitaria, sense troballes micro-
biologiques compatibles amb la clinica (citomegalo-
virus i virus d’Epstein-Barr negatius).

Donades les troballes d’anatomia patologica, s’atri-
bueix la periostitis a una manifestacio extraarticular
de laMC™.

S’inicia azatioprina i dieta enteral exclusiva amb for-
mula polimérica a base de caseina, amb millora cli-
nica i nutricional (IMC 15,8 kg/m?, -0,5 DE). Durant el
primer any posterior al diagnostic presenta una evo-
lucid correcta, roman asimptomatica i amb la prac-
tica resolucié dels marcadors inflamatoris. Dos anys
després del debut recau en un nou brot, de manera
que s’inicia tractament amb anti-TNF (adalimumab);
com que no hi ha resposta clinica ni analitica, mal-
grat l'optimitzaciod de nivells, es decideix canviar a
ustekinumab, amb evolucié correcta. Malgrat la
recurrencia de la clinica intestinal, no ha associat
nous episodis d’afectacio ossia.

Diagnostic final: Malaltia de Crohn (amb osteomielitis cro-
nica no-bacteriana com a manifestacio extraintestinal).
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Comentari

L'osteomielitis cronica no-bacteriana (CNO), també
denominada osteomielitis cronica recurrent multifo-
cal (CRMO), és una malaltia ossia inflamatoria asep-
tica que apareix principalment en infants i adoles-
cents, amb una edat d’inici al voltant dels 10 anys i
de predomini femeni. Afecta caracteristicament la
metafisi dels ossos llargs, tot i que pot aparéixer en
tot el sistema esqueletic. Cursa amb episodis de
dolor local recurrent, sovint de predomini nocturn.
Pot apareixer inflamacié i augment de temperatura
de l'area afectada, tot i que generalment no hi ha tro-
balles en l'examen fisic. Caracteristicament, la simp-
tomatologia és autolimitada, amb episodis d’exacer-
bacid i remissid, tot i que ocasionalment l'afectacid
es manté durant anys ™.

La CNO s’ha descrit com a manifestacio extraintesti-
nal rara de les MII 2. En aquests casos, les lesions
Ossies acostumen a precedir els simptomes intesti-
nals 3. Donada aquesta seqliéncia clinica amb gran
separacié en el temps dels simptomes, sumat al fet
que és una condicié poc coneguda, és causa freqlent
d’un retard diagnostic que comporta un augment de
la iatrogénia i cost sanitari, ja que sovint s'orienta
erroniament la clinica 0ssia com a osteomielitis bac-
teriana, i aixd condueix a un Us perllongat d’antibio-
tics i exposicio a radiacid innecessaria.

La RMN és la prova d’eleccié diagnostica. Els patrons
tipics de la CNO sén d’edema ossi bilateral simétric/
periostitis, com el que presentava la pacient d’aquest
cas (lesions diafisometafisial simetriques bilaterals),
i el patrd paucifocal (poques lesions, incloent-hi les
clavicules i la columna) “.

El tractament de primera linia de la CNO sén els
antiinflamatoris no esteroidals (AINE). No obstant
aixd, quan la CNO s’associa a MII, els AINE estan
contraindicats a causa de la seva associacié amb els
brots de colitis 2. En aquests casos s’ha descrit que
les lesions Ossies responen al tractament de la MIT i
no és necessari '4s d’AINE %3,

El diagnostic de la CNO és d’exclusid i cal estar fami-
liaritzats amb aquesta patologia autoinflamatoria per
optimitzar-ne el diagnostic, evitar proves invasives
cruentes i iniciar el tractament de manera precog®.
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@ Objectiu

Coneixer que és la terapia CAR-T, incloent les indica-
cions, les diferents etapes i les possibles toxicitats
especifiques que té.

@ Exposicio

Contextualitzacio

La leucemia aguda limfoblastica (LAL) és el cancer
més freqlent en l'edat pediatrica i representa el 85%
de les leucémies agudes, essent la més prevalent la
LAL de linia B.

El tractament classic es basa en l'administracié de
citostatics, i actualment s’assoleix una superviven-
ciaentorn al 85-90%. Entre el 2% i el 3% dels casos
son refractaris al tractament de primera linia i entre
el 15% i el 20% pateixen una recaiguda (reaparicio
de la malaltia transcorregut un temps variable des
del diagnostic). Propostes més innovadores com la
immunoterapia basada en anticossos especifics
(monoespecifics, biespecifics, conjugats amb far-
macs) i en limfocits autolegs i al-lbgens genética-
ment modificats son estratégies esperangadores i
potencialment curatives per a aquest grup de
pacients.
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Definicio

La CAR-T és un tipus d’immunoterapia en que es
modifiquen genéticament ex vivo els limfocits T del
pacient, obtinguts per limfoaféresi, perquée expressin
un receptor quimeric capag de reconéixer un antigen
concret. La seva finalitat és la unié dels limfocits T
modificats a 'antigen especific i la destruccié de les
cél-lules malignes que lexpressin. En la terapia
CAR-T de segona i tercera generacid, un segon senyal
coestimulador augmenta la proliferacio i la supervi-
véncia a l'organisme d’aquests limfocits modificats.

La primera terapia CAR-T aprovada per les agencies
nord-americana i europea del medicament (FDA i
EMA) va ser el tisagenlecleucel (Kymriah®), el 2017 i
el 2018, respectivament. L'antigen diana en aquest
cas és el CD19, U'expressié del qual esta restringida a
les cel-lules B i als seus precursors, present en la
majoria de les malalties malignes de cél-lules B (LAL,
limfomes, leucémia limfatica cronica). El tisagenle-
cleucel ha representat una millora important en el
tractament de les LAL-B recaigudes o refractaries en
infants i adults joves i en el limfoma B de l'adult, i ha
aconseguit el rescat de pacients que préeviament pre-
sentaven molt mal pronostic.

La indicacio actual en pediatria del tisagenlecleucel
és la LAL-B refractaria, la LAL-B en segona recai-
guda o posteriors i la LAL-B en recaiguda després
del trasplantament de progenitors hematopoétics
(TPH). Aquest farmac s’ha posicionat com una
estrategia terapeutica Util en pacients amb LAL-B de
mal pronostic.

Actualment, nombroses terapies CAR-T es troben en
desenvolupament en diverses malalties hematoldgi-
ques, oncologiques i immunologiques.
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Etapes de la terapia CAR-T (Fig. 1)

1) Indicacié del tractament i avaluacié del pacient.

2) Limfoaféresi: obtencié dels limfocits T circulants
del pacient.

3) Manufactura (durada de 3-4 setmanes): trans-
duccié i expansié in vitro de les cel-lules CAR-T.
Durant aquest periode el pacient requereix de
'administracié d’un tractament pont (corticoeste-
roides, citostatics o altres) per tal d’evitar la pro-
gressié de la malaltia durant la produccié de la
CAR-T, ja que la carrega tumoral és un factor pro-
nostic tant d’eficacia com de toxicitat.

4) Limfodeplecid: administracid de quimioterapia
amb efecte limfolitic per permetre 'expansio de
les cel-lules CAR-T després de la infusié.

5) Infusié: infusié del producte manufacturat per un
accés venos segur previa descongelacio.

6) Seguiment del pacient a curt, mitja i llarg termini:
deteccié d’efectes adversos i monitoratge de la
persistencia de la CAR-T.

Toxicitat especifica de la CAR-T (Fig. 2)

La sindrome d’alliberament de citocines (cytoquine
release syndrome o CRS) és una resposta inflamatoria
sistemica produida per l'alliberament rapid i excessiu
d’aquests mediadors immunologics per part de les
cel-lules CAR-T. Afecta aproximadament el 77% dels
pacients, i és greu en entre el 10% i el 30%. La grave-
tat es vincula a la carrega de malaltia preinfusié. La
presentacid més habitual és a partir del tercer dia

Fig. 2. Toxicitat especifica de la CAR-T.
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Fig. 1. Etapes de la terapia CAR-T.
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postinfusié amb febre, taquicardia, mialgies, hipoxia,
hipotensid, disfuncié renal i/o hepatica. Lexpressid
més greu és la sindrome d’activacié macrofagica
(SAM). S’ha d’establir el diagnostic diferencial amb el
xoc séptic. A més del tractament de suport necessari,
esta indicat, segons el grau de CRS, el tractament
amb tocilizumab (inhibidor d’interleucina 6, IL-6), aixi
com la corticoterapia (en els casos més greus). En la
SAM pot estar indicat ['Us d’anakinra (antagonista del
receptor d’interleucina 1).

La sindrome de neurotoxicitat (immune efector
cell-associated neurotoxicity syndrome o ICANS)
suposa una encefalopatia toxica de fisiopatologia
desconeguda i de caracter reversible. Afecta aproxi-
madament el 40% dels pacients, i es presenta habi-
tualment a la setmana postinfusié (durant o després
de la CRS) en forma de deliri, canvis de conducta,
convulsions i/o edema cerebral, i no és convulsiva.
En el 10% dels pacients es pot presentar més tarda-
nament (3-8 setmanes postinfusid). El tractament és
la corticoterapia (dexametasona) i, en casos greus, el
siltuximab (anticos monoclonal quimeric huma-muri
que forma complexos estables amb les formes solu-
bles de IL-6 humana).

La hipogammaglobulinémia és secundaria a 'aplasia
de cel-lules B. Pot ser necessari el tractament per-
llongat amb immunoglobulines substitutives. D’altra
banda, les citopenies sén la complicacid més fre-
qUent i perllongada, d’origen multifactorial.
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@ Missatges clau

1.

El tractament amb tisagenlecleucel té indicacié en
pediatria en LAL-B refractaria, en segona recai-
guda o posteriors i en la recaiguda post-TPH.

. Representa una eina prometedora en el tracta-

ment de les neoplasies de cél-lules B, i emergeix
com un tractament potencialment curatiu en paci-
ents amb mal prondstic.

. Les toxicitats especifiques més habituals sén la

hipogammaglobulinémia i les citopenies. La CRS
també és freqlient i precog i pot ser greu.

. El coneixement i el maneig adequats de les toxici-

tats especifiques és essencial i requereix d’un
abordatge multidisciplinari.
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Posicio idonia en les puncions
lumbars en infants de menys

d’un any

Kuitunen I, Renko M. Lumbar puncture position in infants-a syste-
matic review and meta-analysis. Eur J Pediatr.
2023;182(10):4573-4581. doi:10.1007/s00431-023-05137-3

Avui dia encara existeix el debat de quina és la millor posi-
ci6 per fer una puncié lumbar en infants i augmentar les
taxes d’exit en el primer intent. Aquesta metaanalisi de
diferents articles en relacié amb aquesta técnica conclou
que el decubit lateral i la posicié en sedestacio sén equi-
valents i valides quant a eficacia al primer intent.

Definint les seqiieles
neurologiques de la
prematuritat

Nkhalamba L, Hampton T, Mulwafu W. Defining the Neurologic
Consequences of Preterm Birth. N Engl J Med. 2023;389(19):1826-7.

Revisié completa en qué es defineixen els tres grans
mecanismes de lesid cerebral en infants prematurs, aixi
com el paper que tenen amb posterioritat en la maduracié
cerebral, incloent-hi factors mediadors, i les conseqiien-
cies esperables en el neurodesenvolupament.

Obesitat en pediatria: com

[C
. més aviat intervinguem, millor

Jorgensen RM, Bjorn A, Bjorn V, Bruun JM. The younger the better:
importance of age in treatment of childhood obesity [publicacié
en linia previa a la impressié: 27-09-2023]. Eur J Pediatr.
2023;10.1007/s00431-023-05218-3. doi:10.1007/s00431-
023-05218-3.

L'obesitat infantil és una epidémia global en expansié con-
tinua, amb una prevalenca especialment elevada als pai-
sos en vies de desenvolupament.

Aquest estudi fet a Dinamarca evidencia que com més
aviat es facin intervencions sobre el canvi d’habits de salut
i dietétics en la poblacié pediatrica, més adherencia i
millors resultats s’aconseguiran. Durant l'adolescéncia,
els pacients busquen més autonomia, de manera que son
molt més susceptibles a abandonar els nous estils de vida
que els proposin, en comparacié amb els infants més

Tractament de les convulsions
neonatals. Guies de consens
de la ILAE

Pressler RM et al. Treatment of seizures in the neonate: Guidelines
and consensus-based recommendations-Special report from the
ILAE Task Force on Neonatal Seizures. Epilepsia.
2023;64(10):2550-70.

Tot i que les convulsions son freqiients en el nounat, hi ha
molta variabilitat pel que fa a com manejar-les. Aquet fet
ha motivat la ILAE (International League Against Epilepsy)
a publicar una guia clinica basada en l'evidéncia per trac-
tar-les.

see . .
w w g Cirurgia general per a

m a s pediatres

Stewart S, Cruz-Centeno N, Marlor DR, St. Peter SD, Oyetunji TA.
Bridging the Gap: Pediatric General Surgery for the Pediatrician.
Pediatr Rev. 2023;44(11):632-3.

Article de revisid que actualitza eines referents al diagnos-
tic i el tractament d’entitats quirdrgiques habituals com
ara 'apendicitis, l'estenosi hipertrofica de pilor, les hérnies
umbilical i inguinal, i els empiemes. Destaquen la impor-
tancia de la comunicacid i la derivacié precog entre espe-
cialistes per tal d’augmentar la qualitat de l'assisténcia.

petits. L'estudi també remarca que una mateixa interven-
ci6 no sera valida per a tots els pacients, i que per aixo s’ha
d’adaptar a les caracteristiques personals de cadascu.

Pablo Gonzalez Alvarez,
Elena Rodriguez Barber,
Maria Mercadal-Hally
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publiquen fora

Identifying the research, advocacy,
policy and implementation needs for
the prevention and management of
respiratory syncytial virus lower
respiratory tract infection in low and
middle-income countries

Carbonell-Estrany X', Simdes EAF, Bont L,
Gentile A, Homaira N, Comerlato M,

Stein R, et al., entre els quals Bassat Q',
Figueras-Aloy J!

"Hospital Clinic. Barcelona

Front Pediatr. 2022;10:1033125

El grup PROUD, format per 24 experts mundials en
prevencio del virus respiratori sincicial (VRS) en pai-
S0s subdesenvolupats, va fer el 2021 un estudi per
avaluar les necessitats de vacunes i mesures preven-
tives noves, en els paisos de renda mitjana i baixa
(RMiB). De I'enquesta, es van completar 90 quiestio-
naris (70 per metges i investigadors cientifics de
setze paisos de RMiB i 20 de nou paisos de rendes
altes com a grup de referéncia). Als paisos de RMIB
no es donava prioritat a la gestid sobre el RSV. Dels
cent factors avaluats, els més importants van ser els
relacionats amb un millor diagnostic i dades de mor-
biditat, accés rapid a noves intervencions i compro-
mis dels responsables de politiques i ajudes economi-
ques. Es notava una gran necessitat d’educacio
clinica i generacio de dades locals en les economies
més baixes, i s proposaven set accions clau per mi-
llorar aguestes manques.

Prioritising respiratory syncytial virus
prevention in low-income and
midale-income countries

Carbonell-Estrany X', Simodes EAF, Bont L,
Paes BA, et al., tots col-laboradors
pertanyents al grup RSV Prevention, entre els
quals Moreno-Galdo A? Figueras-Aloy J',
Bassat Q!

"Hospital Clinic. Barcelona. 2Hospital Vall d’Hebron. Barcelona
Lancet Glob Health. 2023;11(5):e655-e657

El nombre d’hospitalitzacions per infeccions del tracte
respiratori inferior per virus respiratori sincitial (VRS)
en menors de 5 anys arriba a 3,2-3,6 milions/any al

Nota per als lectors:

mon. El 99% d’aquesta xifra, amb una mortalitat de
100.000/any es dona en paisos de renda mitjana i
baixa (RMiB).

EI'VRS es va identificar fa 65 anys, perd no s’han tro-
bat mesures efectives preventives i de tractament fins
a l'actualitat. L'octubre del 2022 es va aprovar a Eu-
ropa un anticos monoclonal que amb una sola dosi
protegeix tota la temporada. També estan en estudi
avancat vacunes maternes i per als mateixos nadons.

Les vacunes arriben als paisos de RMIB molts anys
després que als paisos rics, per problemes d'indole
logistica, administrativa i estructural. Es important po-
sar en marxa la prevencio de la infeccio per VRS en
paisos de RMIB, eliminant aquests obstacles, amb la
col-laboraci6 de fundacions, industria farmacéutica i
institucions internacionals.

Management of Hospitalized
Respiratory Syncytial Virus
Bronchiolitis in the Pediatric Ward in
Spain: Assessing the Impact of a
New Clinical Practice Protocol

Vila J', Lera E', Peremiquel-Trillas P,
Martinez L, Barceld I, Andrés G, Rodrigo
Pendas JA, Anton A, Rodrigo C?

"Hospital Vall d'Hebron. Barcelona. Hospital Germans Trias i Pujol.
Badalona (Barcelona)

Pediatric Drugs. 2022;24(1).63-71

Estudi retrospectiu que compara tractaments, explo-
racions complementaries i estada hospitalaria en els
menors de 2 anys ingressats per bronquiolitis per vi-
rus respiratori sincitial abans (2014-2016) i després
(2016-2018) de V'inici del nou protocol basat en les
quies American Academy of Pediatrics (AAP) 2014 i
National Institute for Health anc Care Excellence
(NICE) 2015. Inclouen 559 pacients, el 68,69% me-
nors de 6 mesos. La mediana d’edat va ser superior
en el segon periode (118 vs 84 dies). La gravetat, se-
gons I'escala BROSJOD, va ser similar. L'ts de medi-
cacid va baixar progressivament, amb resultats esta-
disticament significatius respecte a adrenalina, sérum
sali hipertonic, salbutamol i antibiotics. No es van tro-
bar diferéncies en necessitat de suport respiratori ni
dies d'estada hospitalaria, mediana de 4 dies en
ambdds periodes. En el segon periode, la proporcié
de pacients amb estades inferiors a 4 dies va aug-
mentar el 24,5%.

Health and Vaccination Status of
Unaccompanied Minors After Arrival
in a European Border Country: A
Cross-sectional Study (2017-2020)

Carreras-Abad C', Oliveira-Souto |,
Pou-Ciruelo D, Pujol-Morro JM',
Soler-Palacin P, Soriano-Arandes A',
Sulleiro E, Treviiio-Maruri B, Broto-Cortés
C', Esperalba J, Garcia-Salgado G,
Zarzuela F, Serre-Delcor N, Espiau M'
"Hospital Vall d’Hebron. Barcelona

Pediatr Infect Dis J. 2022;41(11):872-7

Estudi retrospectiu observacional que inclou tots els
menors No acompanyats visitats al centre de Salut
Internacional des del juny del 2017 fins al febrer del
2020. S'estudien 289 pacients, amb una mediana
d’edat de 17 anys. EI 60,2% s6n de I'Africa subsaha-
riana, el 24,9% del Magreb i el 14,9% de I'Asia. El
17% tenen simptomes, principalment gastrointesti-
nals (47%). Les malalties no transmissibles més fre-
qiients van ser mentals (trastorns d’adaptacid i mixto-
depressius) i anemia. El 47% tenien com a minim una
infeccid, parasitosi intestinal (22,8%), tuberculosi la-
tent (22,5%) i hepatitis B (5,2%). No es va observar
una associacid estadisticament significativa entre
simptomes i preséncia d’infeccions en relacid amb
els mesos de I'arribada al nostre pais. La proteccio
davant del virus de I'hepatitis B, el xarampio i la
varicel-la no era optima. Els resultats indiquen la ne-
cessitat d'una atencié multidisciplinaria ajustant els
protocols a les diferents zones geografiques d'origen.

Adela Retana i Castan,
Olalla Rodriguez Losada

Els autors interessats en la ressenya de les seves publicacions les poden fer arribar a scpediatria@academia.cat, preferiblement en format pdf.
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| noticies |

Informacié pagina web SCP

<

Durant els darrers mesos, la Junta ha informat dels temes que s'esmenten a continuacio.
Podeu obtenir-ne la informacié completa si feu clic directament al titol,
0 bé a través de la pagina web de la Societat: www.scpediatria.cat

Memoria de proteccio de la infancia del FC Barcelona
2022-23
23/12/2023

Recomanacions sobre I'is de valproat en homes per
evitar el possible risc de trastorns del
neurodesenvolupament als fills

04/01/2024

Publicat el calendari d’immunitzacions de I’AEP pel 2024
05/01/2024

Salut digital a I'edat pediatrica
13/01/2024

Model d’atencid pediatrica en I'ambit d’atenci6 primaria
i comunitaria

27/01/2024

Document de posicionament del grup de treball
d’immunitzacions de la SCP

30/01/2024

Informacio per a les families sobre les vacunes no
financades
31/01/2024

Acte de commemoracio dels 50 anys del Pla de
vacunacio continuada de la poblacio infantil de Barcelona
08/02/2024
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Recomanacions de vacunacio contra el rotavirus
(Ministeri de Sanitat)
18/02/2024

Informe sobre la situacié epidemiologica de la tos ferina
a Catalunya: periode 2014-2024
19/02/2024

Recomanacions de vacunacid contra el VPH. Revisio de
Pestratégia d’'una dosi (Ministeri de Sanitat)
26/02/2024

Pseudoefedrina i sindrome d'encefalopatia posterior
reversible (PRES) i de sindrome de vasoconstriccio
cerebral reversible (SVCR)

04/03/2024

Lalimentacio saludable en la primera infancia. Fullet
amb imatges
07/03/2024

Criteris de no assisténcia de I'alumnat a I’escola o la llar
d’infants a causa de malalties transmissibles
10/03/2024
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