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editorial

Carta a los socios de la nueva Junta Directiva de SEUP

Estimados comparieros

En primer lugar la nueva Junta Directiva quiere agradecer
el apoyo que ha recibido de los miembros de SEUP, a través
de la eleccion de sus nuevos componentes, y de los comen-
tarios y mensajes de apoyo de muchos de vosotros.

Estos dos primeros meses nos han servido para cambiar
impresiones con la anterior Junta Directiva que, ademas

de aportarnos la documentacién generada durante su
gestion, nos ha transmitido sus inquietudes y temas que
consideran deberian ser abordados con prioridad. En este
punto queremos agradecer a la Junta Directiva saliente,
representada por su Presidente, Anton Castafio, el trabajo
desarrollado estos ultimos cuatro afios. Muchos son los
logros derivados de su dedicacion y esfuerzo, destacando el
apoyo decidido a la red de investigacién RISEUP y a las acti-
vidades formativas promovidas dentro de nuestra Sociedad,
el éxito cosechado en las reuniones cientificas desarrolladas
durante su mandato y finalmente, la elaboracién de la me-
moria para la acreditacion de nuestra especialidad. Ademas
de estos aspectos concretos, otro de los grandes legados
de la anterior Junta Directiva ha sido su afan dialogante e
integrador que creemos han hecho mas fuerte y represen-
tativa a nuestra SEUP. El listén esta muy alto, pero nos han
sefialado el camino para hacer mas influyente y prestigiosa
a nuestra Sociedad.

Una vez recogido el testigo, dentro de la nueva Junta
Directiva nos hemos repartido las areas de gestiéon y hemos
comenzado a desplegar actividades para este afio y a
plantearnos proyectos futuros. Un aspecto que nos parecia
prioritario era incrementar la comunicacién de la Junta
Directiva con los socios y por ese motivo hemos dado un
nuevo impulso a la web, actualizando contenidos y dina-

mizando su funcionamiento. En esta misma linea, hemos
inaugurado “Noticias SEUP" que recogera temas de interés
para los socios, resimenes de las reuniones cientificas

mas relevantes en nuestra especialidad y las actividades

de la Junta Directiva, con una emisién trimestral que sera
publicitada en la web y enviada a los socios por e-mail.
Suponemos que ya habréis recibido el primer nimero, en el
que vienen resumidas las principales actividades llevadas a
cabo o puestas en marcha hasta el momento. También he-
mos incluido un resumen de los mejores trabajos cientificos
en urgencias pedidtricas, presentados en la Ultima reunién
de las sociedades cientificas pediatricas norteamericanas
(PAS Meeting 2017) y los programas provisionales de las
jornadas MIR y Senior de este préximo otofio.

Queremos hacer hincapié en gue esta Junta Directiva nece-
sita del concurso de todos los miembros de SEUP, para po-
der cumplir con los compromisos establecidos al presentar
su candidatura y que fundamentalmente son: impulsar y
apoyar la investigacion de calidad, incrementar la influencia
de la SEUP en la sociedad, dandole mayor visibilidad ante
otras sociedades cientificas y en los medios, avanzar en la
homogeneizacion de la formacion especifica en urgencias
pediatricas, desarrollando el “curriculum” propuesto por la
SEUP y sequir trabajando en el reconocimiento y acredita-
cion de nuestra especialidad.

Finalmente, os animamos a que nos transmitais vuestras
inquietudes y sugerencias, y que participéis activamente en
nuestra reuniones cientificas y en las actividades formativas
y de investigacion propuestas por las secciones MIR y de
Enfermeria y grupos de trabajo de SEUP.

Septiembre 2017
Junta Directiva de SEUP
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Caso clinico comentado

Coordinador: C. Garcia-Vao Bel

Paciente con poliuria y orina rojiza

M.T. Penela Vélez de Guevara, T. Alarcéon Alacio, C.M. Hinojosa-Mateo, M. Herrera Arias
Servicio de Pediatria. Hospital Universitario de Fuenlabrada. Madrid, Espaha.

CASO CLiNICO

Varon de 5 afos que acude a Urgencias derivado por su pediatra
por cuadro febril de 48 horas de evolucion asociado a dolor
abdominal y vémitos. Refiere inicialmente deposiciones liquidas
que han disminuido en cuantia de forma progresiva persistiendo
el dolor abdominal de forma continua. Debido a este motivo
refiere en las 48 horas previas toma de metamizol oral, 5 ml cada
8 horas. Ultima miccion en su domicilio de color rojizo. Durante
su estancia en Urgencias realiza micciones de color anaranjado-
rojizo con diuresis de 4 cc/kg/h.

Antecedentes personales: Embarazo y parto normal. PRN 2.940
kg. No enfermedades de interés. Desarrollo psicomotor normal.
Vacunaciones segun calendario. No alergias conocidas.

Antecedentes familiares: Madre 37 afios con hipotiroidismo en
tratamiento. Padre 39 afios con HTA. Hermano de 10 afios sano.
Abuela materna DMID. Resto sin interés.

Exploracion fisica: Peso: 21,2 kg (P50) Talla: 114 ¢cm (p25-50) T2
36°C TA: 108/52 mmHg. BEG. Palidez de piel. Buena coloracion

de mucosas. Bien perfundido. Mucosa oral algo seca. No signo
del pliegue. No lesiones cutaneas. ACP normal. Abdomen blando
y depresible, sin masas ni megalias, no doloroso a la palpacion.
ORL normal. Neurélogico normal. No signos meningeos.

Exploraciones complementarias:

e Hemograma: leucocitos 10600 (neutréfilos 52%, linfocitos
31%, monocitos 13%, eosindfilos 3%, basofilos 1%), hema-
ties 5.180.000, Hb 13,7, Htco 40,7%, VCM 78,6, plaguetas
289.000.

Bioquimica: glucosa 86 mg/dL, creatinina 0.86 mg/dL, urea 39
mg/dL, Na 137,7 meg/L, K 3,64 mEg/L, Cl 104,2 mEg/L, Ca 8,9
mg/dL, P 4 mg/dL, albtimina 3,8 g/dL, proteinas totales 6,79 g/
dL, GPT 22 U/L, GGT 14 U/L.

Gasometria venosa: pH 7,33, pCO, 44, HCO, 23,2, EB -2,8.
Sistematico de orina: densidad 1005, hematuria negativo y
proteinuria 2+. Sedimento normal.

Ecografia de abdomen: estudio dentro de limites normales.
Ambos rifiones son de tamano y ecogenicidad normales sin
dilatacion de la via excretora. No se observa liquido libre intra-
abdominal.

¢ Cudl seria su diagndstico diferencial?
¢ Qué pruebas complementarias solicitaria en Urgencias?

A. Barasoain Millan, M. Rupérez Lucas

Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Fundacion Alcorcon.

Nuestro paciente es un varén en edad escolar (5 afios) aquejado de
un cuadro clinico agudo (48 horas) cuyos sintomas predominantes
son gastrointestinales (dolor abdominal, vémitos, deposiciones

liquidas) con una etiologia aparentemente infecciosa o inflamatoria.

Como dato destacado, se ha observado la emisién de una orina de
color rojizo lo que ha motivado su visita a Urgencias de Pediatria.
Este ultimo signo se objetiva posteriormente durante su estancia
hospitalaria en varias micciones de color anaranjado rojizo acompa-
fadas de un incremento del ritmo de diuresis hasta 4 ml/kg/h.

En un primer acercamiento al paciente, se realiza una evaluacién
de caracter visual objetivando la apariencia, perfusién y ventila-
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cion del nifo. El paciente impresiona estar conectado al medio,
sin dolor, con una leve palidez, pero adecuadamente hidrata-

do y perfundido. No se objetiva dificultad respiratoria. En una
evaluacion posterior, se constata la estabilidad en los pardmetros
hemodinamicos y la ausencia de fiebre en el momento de la
visita a Urgencias, haciendo no inmediata la administracién de
tratamientos especificos.

Finalizado este acercamiento, es preciso recoger los datos clinicos
y fisicos. La historia clinica, ademas de las caracteristicas de la ori-
na, debe contener informacion relativa a la presencia de sintomas
miccionales, traumatismos, ejercicio previo, abuso de productos
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lacteos o ingesta de farmacos. Los antecedentes personales
(sordera, malformaciones urinarias, infecciones previas, cardio-
patia congénita, didtesis trombdtica, etc.) y familiares (hematuria
asintomatica, sindrome de Alport, hipercalciuria, hemoglobinopa-
tias, etc.) deberan ser considerados.

El paciente a estudio habia recibido tratamiento con metamizol
a dosis supraterapettica (imposible calcular dosis al no figurar
formulacion, pero probablemente 2 g/8 h = 90 mg/kg/dosis).

En la exploracién deberan descartarse exantemas (vasculitis,
coagulopatias), edemas (insuficiencia renal) o masas (tumores,
malformaciones renales). La palidez del paciente puede asociarse
a anemia, sindrome hemolitico urémico o hipertensién arterial.
La normalidad en el estudio analitico de la serie roja y plaquetaria
permite descartar estas enfermedades.

El sintoma guia en este paciente es la emision de abundante ori-
na de aspecto hematico, en concreto de color anaranjado-rojizo,
requiriendo el despistaje de causas de hematuria y poliuria.

Hematuria. Es uno de los signos nefrourolégicos mas habituales
en la edad pediatrica y un motivo frecuente de ansiedad en los
padres. Se define como la presencia > 5 hematies/campo en orina
fresca centrifugada. La hematuria se puede clasificar en funcion
de: cantidad (micro/macrohematuria), origen (glomerular/extra-
glomerular), inicio (inicial/terminal/total) o duracién (transitoria/
persistente). Independientemente de sus caracteristicas toda
hematuria debe ser confirmada por métodos quimicos y micros-
copicos. Las tiras reactivas de orina son la primera herramienta
disponible en el estudio de la hematuria con un rendimiento
diagnéstico muy elevado. Es preciso, no obstante, conocer que la
presencia en orina de sustancias con actividad catalasa (hemog-
lobina libre, mioglobina, antisépticos oxidantes, peroxidasas de
origen bacteriano) puede asociarse a falsos positivos. El analisis
microscépico permite diferenciar esta circunstancia mediante
estudio del sedimento tras centrifugacion.

Entre las causas mas frecuentes de hematuria en la edad pedia-
trica a considerar en el diagnostico diferencial de este paciente se
cuentan:

Causas extrarrenales
Que afectan tanto a la via urinaria, como a otros sistemas:

e [jtiasis renoureteral. Se acompana de dolor abdominal intenso
de tipo cdlico con sedimento alterado y esté asociado a dila-
tacion del uréter siendo la litiasis visible frecuentemente por
ecografia.

e Infecciones urinarias. Muy frecuentes en todas las edades. Al
contrario que en nuestro paciente, suelen presentar leucocitu-
ria +/- nitrituria ademas de hematuria.

e Afectacion hepatica. La bilirrubina puede aparecer y tefir la
orina de color marron o cognac en situaciones de hepatdlisis,

obstruccién de la via biliar o mixtas. La ausencia de urobili-
ndgeno urinaria y la normalidad de transaminasas hepatica
descartan esta opcion.

e Sindrome hemolitico urémico. Grave vasculitis con afectacién
multiorganica caracterizada por anemia hemolitica microan-
giopatica, trombopenia e insuficiencia renal producida por
verotoxinas o toxina Shiga en infecciones gastrointestinales.
Los datos clinicos y analiticos no parecen orientar en esta direc-
cion.

Causas renales

* Glomerulonefritis. (la mas frecuente es la nefropatia IgA).
Puede acompanfarse de proteinuria. Se asocia a procesos infec-
ciosos actuales o previos. El color rojizo brillante de la orina, la
ausencia de hematies en el sedimento y la presion arterial no
elevada hacen poco probable esta posibilidad.

e Malformaciones nefrouroldgicas y tumores. Son muy variadas
en forma y gravedad, pudiendo asociarse a deterioro de la fun-
cion renal y hematuria. Es poco probable en nuestro caso debi-
do a la ausencia de alteraciones en la ecografia y la normalidad
analitica.

Falsa hematuria

Existen diversas causas por las que la orina puede adquirir color
rojizo sin objetivarse hematies en el sedimento. Esta circunstancia
se conoce como falsa hematuria y se relaciona con:

1. Férmacos: cloroquinas, pirazolonas (metamizol), difenilhidantoi-
na, ibuprofeno, rifampicina, sulfasalacina, nitrofurantoina, etc.).

2. Enfermedades: mioglobinuria, hemoglobinuria, porfirinuria.

3. Otros: moras, setas, remolacha, colorantes alimentarios, ura-
tos, fenoftaleina.

Poliuria. La definicién mas aceptada de poliuria en Pediatria es
la de una eliminacién de orina mayor de 2 I/m?/dia o bien > 2 ml/
kg/hora en nifios mayores de un afio.

La orientacién diagndstica de la poliuria cambia si se trata de un
paciente hospitalizado por otro motivo que debuta con poliuria,
0 si es un paciente ambulatorio o ingresado especificamente por
poliuria. En el paciente hospitalizado la sospecha ird orientada a
causas de diuresis osmdtica (sobrecarga salina, poliuria desobs-
tructiva, resolucién de necrosis tubular aguda, hiperglucemia, ex-
ceso de urea, o nefropatia pierde-sal), diuresis acuosa apropiada
(sobrecarga de liquidos hipoténicos) y nefropatia tubulointersti-
cial toxica-medicamentosa o secundaria a trastornos electroliticos
(hipopotasemia o hipercalcemia).

En el paciente ambulatorio como es nuestro caso, habra que
sospechar DIC de origen congénito o adquirido, DIN de origen
genético y causas de nefropatia tubulointersticial.
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La historia clinica nos aportara informacion a nuestro diagnésti-
co. Nuestro paciente no presenta hiperglucemia ni glucosuria ni
refiere sintomas sugestivos de diabetes mellitus como polifagia ni
pérdida de peso. No existen datos de sobrecarga acuosa intrave-
nosa ni ingesta hidrica excesiva o diuréticos.

Es importante averiguar en la anamnesis datos que sugieran
tubulopatias como historia perinatal de prematuridad, astenia,
irritabilidad, vémitos, desmedro, retraso del crecimiento, episo-
dios de deshidratacion, equilibrio acido-base, tetania, raquitismo
o nefrocalcinosis, alteraciones oculares o hipoacusia que a priori
no sabemos con los datos aportados inicialmente de nuestro
paciente. Entre las alteraciones analiticas destacan la elevacién de
la creatinina, hipopotasemia leve y acidosis metabdlica leve que
podrian estar relacionadas al cuadro inicial descrito de vomitos y
deposiciones liquidas acorde a un grado de deshidratacion leve
del paciente como aportan los datos de la exploracién fisica. Al
estudiar una poliuria tenemos que investigar:

Tubulopatias

Entre las tubulopatias que cursan con poliuria destacan la
tubulopatia proximal completa como la enfermedad de Fanconi.
En sangre, suele asociarse a acidosis metabdlica hiperclorémica,
hipofosfatemia, normo o hiponatremia. En orina existe hiperfos-
faturia, aumento de la eliminacién de sodio y potasio o glucosu-
ria no presente en nuestro caso.

Otras tubulopatias que cursan con poliuria son el sindrome de
Bartter y el sindrome de Gitelman, pero ambas muestran alcalosis
metabdlica con hipopotasemia e hipocloremia, alteraciones bio-
quimicas que no presenta nuestro paciente.

La enfermedad de Dent es una tubulopatia proximal incompleta
que también cursa con poliuria y afecta sobre todo al meta-
bolismo del fésforo. Cursa con hipofosfatemia, aumento de la
excrecion urinaria del mismo y hipercalciuria con la consecuente
nefrocalcinosis. Con los datos que tenemos de nuestro paciente y
la proteinuria de dos cruces que aportan del paciente, no corres-
ponderfan a proteinas tubulares ya que no se detectan en la tira
reactiva de orina.

La nefritis tubulointersticial (NTI) es otra causa de poliuria que
hay que considerar. El cuadro clinico mas frecuente se caracteriza
por aumento de la creatinina sérica, leucocituria, hematuria y
cilindros leucocitarios, y eosinofilinuria en > 75% de los casos y
proteinuria leve.

En nuestro caso presentaba una creatinina de 0,86 mg/dl con un
FGE disminuido (54,7 ml/min/1,73m?2 ) y proteinuria. En cuanto

a la etiologia, puede ser infecciosa y no infecciosa, siendo la
causada por medicamentos la mas frecuente (hasta el 70% de los
casos). Considerados todos los datos, asumimos que la sobredosi-
ficacién por metamizol esta detras del cuadro de orinas rojizas no
hematuricas y la necrosis tubuloinstersticial por pirazolonas.
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS A SOLICITAR

En sangre: ademés de lo solicitado previamente, magnesio, acido
arico, osmolaridad sanguinea, complemento, C3 'y C4.

En orina: pH, glucosa, proteinas, sedimento, (hematies, cilindros).
Bioquimica: glucosa, creatinina, sodio, potasio, cloro, proteinas,
calcio, magnesio, fosforo, Urico, osmolalidad.

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS REALIZADAS

Estudio inmunoldgico: 1gA 170 mg/dL, 19G 865 mg/dL, IgM 112 mg/
dL, C3 157 mg/dL, C4 37 mg/dL, ASLO 25 Ul/mL, ANAs negativo.

Estudlio bioquimico en orina de 24 horas: Diuresis 4,5 cc/kg/h,
natriuresis 3,4 mEg/kg/dia; proteinuria 10,8 mg/kg/dia; proteinas/
creatinina 0,44; calcio/creatinina 0,02; EFNa 0,58%; EFK 8,2%;
EFCI 0,79%, RTP 87%.

COMENTARIO DE LOS AUTORES

El paciente ingresé en Planta de Pediatria con el diagnéstico

de insuficiencia renal aguda polidrica por nefrotoxicidad aguda
en relacién con sobredosis de metamizol. Se pauté suerotera-
pia intravenosa a NB + 3%. TA normal en todo momento. La
creatinina sérica ascendio levemente hasta el tercer dia de ingreso
y posteriormente disminuyé progresivamente. Presento cierta
tendencia a la hipopotasemia con EFK elevada en orina, que se
normalizé con aumento de los aportes intravenosos de potasio.
Mantuvo hipostenuria y tendencia a la poliuria con un maximo
de 7,5 cc/kg/h al 5° dia de ingreso. En las siguientes 48 horas
presentd mejoria Unicamente parcial, por lo que al no haberse
normalizado la funcién renal a los 7 dias de suspendido el meta-
mizol, se decide iniciar bolos de metilprednisolona por sospecha
de nefritis tubulointersticial. Buena respuesta, con normalizacion
de la creatinina tras sequndo bolo y mejoria de la concentracion
urinaria y la poliuria. Al alta presenta diuresis de 2 cc/kg/h.

En la actualidad, en nuestro pais solo existe una forma de pre-
sentacion de metamizol en solucion oral con una concentracién
de 500 mg/ml. La dosis habitual en la edad pediétrica es: en
lactantes desde 4 meses hasta nifios de 4 aios, 2-6 gotas hasta
4 veces por dia (maximo 600 mg/dia), y de los 4 a los 14 afos
10-15 gotas hasta 4 veces por dia (maximo 1500 mg/dia). En la
ficha técnica del metamizol esta descrito que la sobredosificacion
aguda puede provocar nauseas, vomitos, dolor abdominal, dete-
rioro de la funcion renal/insuficiencia renal aguda, ademés de que
puede causar coloracion rojiza de la orina debido a la excrecion
de un metabolito inocuo, el acido rubazénico, tras la administra-
cion de dosis muy altas.”

El metamizol puede inducir dafo renal agudo por dos posibles
mecanismos. El primer mecanismo se relaciona con la isquemia
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reversible secundaria a la inhibicién de la sintesis de prostaglan-
dinas. El segundo mecanismo se relaciona con el desarrollo de
nefritis tubulointersticial aguda (NTI) que se considera una patolo-
gia de origen inmunoalérgico.??

La NTI es una entidad poco frecuente en los nifios siendo escasas
las series pediatricas publicadas.* Se caracteriza por la presencia
de infiltrados inflamatorios y edema en el intersticio, acompanado
por degeneracion del epitelio tubular.>¢ Es de aparicién aguda o
crénica, y debida a diferentes agentes etiolégicos, siendo los casos
inducidos por farmacos (antibiéticos y antiinflamatorios no esteroi-
deos) y agentes infecciosos los mas frecuentes.®'° Existen también
formas asociadas a enfermedades sistémicas y formas idiopaticas.

La mayoria de los pacientes con NTI presentan sintomas inespecifi-
Cos junto con signos y sintomas de alteracion de la funcion renal,
lo que posibilita un diagndstico de presuncién. En la anamnesis
destaca el antecedente de ingesta de medicamentos los dias
previos antes de la aparicion de los sintomas. La severidad de los
sintomas renales varia desde un ligero aumento de la urea asin-
tomatico hasta una insuficiencia renal aguda oligdrica, o incluso
anurica en los casos mas graves, aunque en la mayoria de los casos
la diuresis esta conservada. En otras ocasiones se presenta como
poliuria, hipostenuria y deplecion de volumen por defecto de con-
centracion de la orina, cuando las lesiones afectan principalmente
a la médula renal. También pueden presentar hipo o hiperpotase-
mia y acidosis metabdlica, glucosuria o defectos de reabsorcién de
fosforo dependiendo de los segmentos tubulares afectos.

El resto de hallazgos de laboratorio suelen ser inespecificos.
Suele existir aumento de la velocidad de sedimentacion globu-
lar, anemia normocitica normocrémica, aumento de IgG e IgM.
Los niveles del complemento sérico suelen ser normales. La IgE
elevada suele ser indicativa de una etiologia alérgica.* En el labo-
ratorio, se observa eosinofilia en alrededor del 25% de los casos
y una eosinofiluria que puede manifestarse en particular en la NTI
inmunoalérgica. La mayoria de las veces se constata una protei-
nuria minima de tipo tubular, de alrededor de 0,3-0,5 g/24 h.*

El diagndstico de la NTI se sospecha por la historia clinica y por
los hallazgos de laboratorio. En la ecografia se pueden ver unos
rifnones de tamafo normal o aumentado, con aumento de la
ecogenicidad debido a la infiltracién inflamatoria. El patrén oro
para el diagnéstico de la NTI continta siendo la biopsia renal.''?
Las indicaciones de biopsia renal en NTI quedarian restringidas a
aquellos casos en que existan dudas diagndsticas y en los casos
de insuficiencia renal grave o persistente (precisando o no didlisis)
sin recuperacion espontanea.

El tratamiento de la NTI consiste, en primer lugar, en suspender el
tratamiento con el farmaco causal, tratar la infeccién o la enferme-
dad sistémica, normalizandose habitualmente la funcion renal en
pocas semanas. Es importante también el tratamiento sintomatico,
manteniendo un adecuado balance hidroelectrolitico. Ante un
paciente que no mejora clinicamente se debe plantear la realiza-

cioén de una biopsia renal, para orientar o confirmar el diagnéstico
y excluir otras causas que contraindiquen el uso de corticoides. En
pacientes no candidatos a biopsia renal y con un cuadro clinico
muy indicativo de NTI, esta indicado el tratamiento empirico con
corticoides,*' si no existe una significativa mejoria en los niveles
de creatinina 3-7 dias tras la supresién del agente causal, para
evitar la transformacién de los infiltrados inflamatorios en areas de
fibrosis intersticial. Para este tratamiento existen distintas pautas
terapéuticas. El tratamiento inmunosupresor esté indicado en casos
de dependencia de corticoides o poca efectividad de los mismos.

COMENTARIO FINAL

La nefropatia tubulointesticial aguda es una entidad poco frecuente
en los nifios que ha sido descrita como efecto secundario tras la ad-
ministracién de metamizol. La historia clinica asi como la alteracion
analitica de la funcion renal debe hacernos sospechar esta entidad.
La sobredosificacién de metamizol aumenta el riesgo de efectos
secundarios. Con la presentacion en suspension oral existente en
nuestro pafs, que presenta una alta concentracion, existe un riesgo
alto de sobredosificacion si se realiza la prescripcion en forma de
mililitros en lugar de en gotas como esta indicado.
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Tumoracion paralumbar.

Diagndstico diferencial y manejo en Urgencias

L. Cabrera Jiménez, C. Solano Navarro

Seccion Urgencias Pediatria. Hospital Universitario Virgen Arrixaca de Murcia.

INTRODUCCION

Las masas de partes blandas suponen un reto ante el amplio
diagnéstico diferencial que incluyen. Dentro de las posibles
etiologias, debemos diferenciar las no neoplasicas y las neopla-
sicas, tanto benignas como malignas. La historia clinica junto
con las pruebas de imagen, juegan un papel fundamental en la
orientacion diagnostica.

CASO CLiNICO

Lactante de 16 meses que consulta en el Servicio de Urgencias por
asimetria en la regién lumbar, con mayor protrusion de la zona
paralumbar izquierda, detectado el dia de la consulta, no pudiendo
descartar mayor tiempo de evolucién. Sin antecedente traumatico.
No asocia cojera o dolor a la palpacién. Afebril. No sintomatologia
constitucional ni otra sintomatologia acompanante.

Antecedentes personales. Embarazo, parto y periodo neonatal

sin incidencias. Desarrollo pondoestatural y psicomotor normales.
Alimentacién seglin pauta habitual sin intolerancias. Vacunacién
reglada seguin calendario vigente. No patologfa previa de interés.

Antecedentes familiares: sin interés.

Exploracion fisica. Peso: 8600 kg. TEP: estable. Buen estado
general. Coloracién normal de piel y mucosas, no discromias.
Nutricién e hidratacion adecuadas. Torax simétrico, auscultacién
cardiopulmonar normal. Abdomen blando, depresible, no doloro-
50, sin masas ni megalias. Neurologico: consciente y conectada,
no signos de focalidad neuroldgica. Fuerza conservada en las 4
extremidades. ROT presentes simétricos. No dismetrias. Marcha y
deambulacién normales. ORL normal, sin adenopatias significati-
vas. Locomotor: tumoracién paralumbar izquierda de 4x4 cm de
diametro, mal definida, sobreelevada, de consistencia blanda, no
fluctuante, sin cambios inflamatorios en piel subyacente sin dolor
a la palpacion y sin limitacién a nivel locomotor (Fig. 1).

Figura 1. Asimetria a nivel lumbar derecho e izquierdo. Tumoracién en zona paralumbar izquierda.
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Figura 2. Ecografia de partes blandas. A) area heterogénea, parcialmente delimitada, separada de los grupos musculares. B) comparativa lado dere-
cho. C) Presencia de vascularizacién mediante Doppler color.

DISCUSION

Los casos de masas de partes blandas suponen un reto ante

el amplio diagndstico diferencial que incluyen. Dentro de las
posibles etiologfas, debemos diferenciar las no neoplasicas y las
neopldsicas, tanto benignas como malignas.

Dentro de las causas no neoplasicas destacan las lesiones pos-
traumaticas (hematoma, necrosis de la grasa), las inflamatorias
(celulitis, absceso, granuloma anular subcuténeo) los quistes pe-
riarticulares (ganglion y quiste sinovial) y finalmente, las variantes
de la normalidad. Las lesiones vasculares incluyen tanto tumores
vasculares (benignos y malignos, siendo el hemangioma el mas
frecuente) como malformaciones vasculares de distintos tipos.

Las anomalias vasculares son un grupo heterogéneo de entida-
des que difieren ampliamente en su comportamiento clinico y
tratamiento. Existe cierta confusion generalizada en cuanto a la
terminologia empleada para denominarlas, siendo frecuente utili-
zar de forma indistinta los términos hemangioma y malformacién
vascular. Segun la Ultima clasificacion de la Sociedad Internacio-
nal para el Estudio de Anomalias Vasculares (ISSVA), las anoma-
lias vasculares se dividen en tumores benignos (siendo predomi-
nante el hemangioma), borderline y malignos, y malformaciones
vasculares (que se clasifican segun el tipo de vaso implicado en
capilares, venosas, linfaticas, mixtas, etc.).

Mientras que los hemangiomas son verdaderas neoplasias benignas
de células endoteliales, las malformaciones vasculares son anoma-
lias anatémicas puntuales secundarias a un error de vasculogénesis.

Dentro de las tumoraciones neoplésicas destacan los tumores
de musculo liso, mUsculo esquelético, fibroquisticos y de origen
incierto.

La historia clinica juega un papel fundamental en la orientacion
diagndstica y una adecuada anamnesis debe incluir tiempo de
evolucion, velocidad de crecimiento, sintomatologia asociada
(fiebre, dolor), afectacién de piel subyacente, afectacion locomo-
tora y déficits neuroldgicos, asi como posibles desencadenantes
(traumatismos, cuerpo extrano, etc.).
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Fiebre, vomitos y diarrea,
no siempre una infeccion banal
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Urgencias de Pediatria. Hospital Infantil Virgen del Rocio de Sevilla.

INTRODUCCION

La gastroenteritis aguda es una de las causas mas frecuentes de
consulta en Urgencias sobre todo en nifios menores de 5 afios,
con una evolucién generalmente favorable con una adecuada
rehidratacion oral. Sin embargo, en ocasiones, la causa es otra y
con una anamnesis, exploracion fisica detallada e investigacion
dirigida a descartar otras etiologias se pueden evitar retrasos
diagnosticos.

CASO CLiNICO

Lactante de 9 meses que acude a Urgencias por fiebre de 24
horas de evolucion de hasta 38,5°C que se acompafia de tos,
mucosidad, vémitos en todas las tomas e irritabilidad. En las ulti-
mas horas ha realizado varias deposiciones diarreicas con restos
de sangre.

Antecedentes. Antecedentes familiares: sin interés. Antecedentes
personales: no alergias conocidas, vacunada correctamente y sin
enfermedades de interés.

Exploracion fisica. A su llegada a Urgencias presenta un triangulo
de evaluacion pedidtrica estable. SatO, 99%, frecuencia cardiaca
120 lpm, T. arterial 85/50 mmHg, T2 axilar 36,9°C, peso 8 kg.

A la exploracion fisica tiene aceptable estado general, normo-
coloreado, con buena hidratacién y perfusién. No presenta
exantemas ni petequias, con fontanela normotensa. No tiene
adenopatias significativas. La faringe, otoscopia y auscultacion
cardiopulmonar son normales. El abdomen es blando y depresible
aunque globuloso, con ruidos hidroaéreos presentes y sin signos
de irritacién peritoneal. No se palpan masas ni megalias.

Tras la valoracién inicial y exploracion fisica detallada se inten-
ta tolerancia oral sin éxito, persisten vomitos aunque sin mas
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deposiciones, por lo que se decide fluidoterapia intravenosa y se
solicitan pruebas complementarias.

Pruebas complementarias

Hemograma: leucocitos 24.170 (neutrdfilos 60%, linfocitos 28%,
monocitos 2,6%), plaquetas 947.000, hemoglobina 11,6 g/l,
hematocrito 32,7%.

Bioquimica: glucosa 98 mg/dl, urea 26 mg/dl, creatinina 0,36 mg/
dl, Ca 10,3 mg/dl, Na 135 mEg/l, K 5,4 mEg/l, proteinas 6,5 g/dl
(suero hemolizado). PCR: 87,9 mg/l.

Coprocultivo y virus en heces: adenovirus.

EVOLUCION CLIiNICA

Tras varias horas a dieta absoluta y con fluidoterapia intravenosa,
se reinicia alimentacién oral reapareciendo vémitos de caracter
proyectivo alimentarios y aumento de la distensién abdominal
acompanado de dolor. Persisten deposiciones diarreicas, aunque
ya sin productos patolégicos y se mantiene afebril. En la explo-
racion fisica destaca afectacién del estado general con abdomen
doloroso a la palpacién y distendido, sin otros hallazgos.

Se deja a dieta absoluta de nuevo y se realiza ecografia abdomi-
nal ante la sospecha clinica de patologia abdominal complicada.

En la ecografia de abdomen se observa en fosa iliaca derecha una
imagen de asa dentro de asa que adopta una morfologia arrifiona-
day se extiende hasta flanco izquierdo, fosa iliaca izquierda y pel-
vis. En el interior de dicha imagen se aprecia contenido hiperecoico
sugestivo de tejido graso con varios ganglios subcentimétricos

en su interior y una imagen tubular en fondo de saco de aproxi-
madamente 5 mm de didmetro que corresponde con el apéndice
cecal (Fig. 1). En el estudio Doppler color se detecta flujo arterial y
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Figura 1. Ecograffa abdominal. Imagen de asa dentro de asa que
adopta una morfologfa arrinonada con apéndice cecal dentro.

Figura 2. Ecograffa Doppler abdominal. Se detecta flujo arterial y
venoso en el interior de la estructura descrita previamente.

venoso en el interior de dicha estructura (Fig. 2). Los hallazgos son
sugestivos de amplia invaginacién intestinal que por su localizacién
y dimensiones parece incluir la practica totalidad del marco célico
(ileocolica). El asa periférica muestra importante engrosamiento

e hipoecogenicidad mural que sugiere marcado edema/necrosis
submucoso. Distension generalizada de asas de delgado (Fig. 3).
Moderada cantidad de liquido libre intraabdominal.

Trés los hallazgos ecogréficos se hace laparotomia urgente donde
se realiza reduccién parcial de la invaginacién ileocélica, reseccién
intestinal (fleon terminal a colon ascendente incluyendo vélvula
ileocecal y angulo hepatico, mas reseccion del angulo esplénico

y anastomosis coldnica término-terminal) e ileostomia terminal
temporal. Tras intervencion quirlrgica se traslada a la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP).

En UCIP presenta una evolucién favorable y a las 48 horas inicia
nutricion enteral que tolera de manera adecuada. Posteriormen-
te pasa a planta de hospitalizacion con una evolucion sin mas
incidencias, siendo dado de alta con juicio clinico de infeccion
por adenovirus e invaginacion intestinal complicada. Previo al alta
se programa intervencion para reconstruccion del transito en seis
semanas aproximadamente.

DISCUSION

La gastroenteritis aguda (GEA) se define como una inflamacion
de la mucosa gastrica e intestinal, habitualmente de causa infec-
ciosa. En los paises desarrollados no supone practicamente riesgo
de mortalidad, pero es la enfermedad mas frecuente en Europa
en los nifios sanos, con una incidencia anual aproximada de 0,5-2
episodios/afio en menores de 3 afos, siendo la segunda causa de
asistencia a un Servicio de Urgencias Pediatrico, tras las infeccio-
nes respiratorias.

El rasgo que define a la GEA es el cambio en la consistencia de
las deposiciones y un aumento en el nimero de las mismas.
Acompanando a la diarrea, pueden aparecer fiebre, vomitos,
dolor abdominal, inapetencia, sintomas respiratorios y signos de
afectacion del sistema nervioso central.

Figura 3. Radiograffa simple de abdomen donde se observa dilatacién
de asas intestinales con ausencia de aire a nivel distal.

Los vomitos y los sintomas respiratorios asociados sugieren etio-
logia viral. Las infecciones por rotavirus suelen producir sintoma-
tologfa mds intensa, mas vémitos y mas casos de deshidratacion
que otros virus (adenovirus, norovirus). Generalmente se trata

de un proceso autolimitado en la mayoria de los nifios, cuyo
diagnastico es clinico y habitualmente no precisa la realizacién de
ningun tipo de prueba diagndstica. La fiebre por encima de 40°C,
la aparicion de sangre en las heces, el dolor abdominal intenso y
los signos de afectacion del sistema nervioso central (irritabilidad,
decaimiento, convulsiones) son signos sugestivos de etiologia
bacteriana. Pero aunque la principal causa de diarrea son las in-
fecciones entéricas existen patologias no infecciosas que pueden
presentarse con sintomas similares (Tabla I). Ante la clinica de
hemorragia rectal (hematoquecia) y sobre todo si asocia vémitos,
hay que hacer diagnéstico diferencial con patologia quirtrgica
como la invaginacién intestinal (especialmente en lactantes y
nifios pequefnos), ya que el retraso diagndstico en estos pacientes
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TABLA I. Causas de diarrea aguda

CAUSAS MENORES DE 5 ANOS MAYORES DE 5 ANOS
Rotav[rus Campylobacter
Norovirus
. L ! Salmonella
Infecciones entéricas Adenovirus :
Rotavirus
Campylobacter :
Adenovirus
Salmonella
Gripe

Infecciones extraintestinales

Infecciones respiratorias

Infecciones virales

Alergia alimentaria

Alergia a proteinas de leche de vaca
Alergia a proteinas de soja

Trastornos de absorciéon

Déficit de lactasa
Déficit de sacarasa-isomaltasa
Enfermedad celiaca
Fibrosis quistica

Intolerancia a la lactosa de tipo adulto

Patologia gastrointestinal

Colon irritable
Enfermedad inflamatoria intestinal

Endocrinopatias

Hipertiroidismo
Diabetes mellitus
Sindrome de Addison

Neoplasias

Feocromocitoma
Sindrome carcinoide

Cuadros quirdrgicos

Invaginacion

Apendicitis aguda

Farmacos

Antibioticos
Laxantes

Intoxicaciones

Metales pesados (cobre, zinc)

puede empeorar las consecuencias del cuadro (patologias tiempo
dependientes).

La invaginacion intestinal es causa mas frecuente de obstruccion
intestinal entre los 6 y 36 meses de edad, siendo el 60% en me-
nores de un ano. Se trata de la introduccién de un segmento de
intestino (mas frecuentemente cerca de la unién ileocecal) en la
luz de la porcién adyacente arrastrando su mesenterio correspon-
diente, lo que lleva a una congestién venosa y linfatica con edema
intestinal que si no se reduce puede llegar a isquemia, perforacion
y peritonitis. Tiene una leve predominancia en el sexo masculino
siendo el ratio de 3:2. En un 75% de los casos es idiopatica, pero
en un pequefio porcentaje se identifica una causa anatémica des-
encadenante sobre todo en menores de 6 y mayores de 36 meses.
Entre las causas descritas se encuentran: diverticulo de Meckel,
pdlipo, adenoma, ganglio aumentado de tamafo, etc. También

se han descrito casos relacionados con la purpura de Scholein-
Henoch, leucemia, linfoma, fibrosis quistica y la cirugia.

Cada vez existe mas evidencia de la influencia de factores virales
como desencadenantes de la invaginacion intestinal, de hecho
existen picos coincidentes con epidemias de gastroenteritis aguda
y otras infecciones virales en primavera y verano. Se postula que
pueden estimular el tejido linfatico en el tracto intestinal, dando
lugar a la hipertrofia de parches de Peyer en el fleon terminal rico
en linfoides, que puede actuar como punto de conexién para la
intususcepcion ileocolica.
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Se ha asociado con vacuna de rotavirus tetravalente (Rotashield)
que multiplicé por 22 el nimero de invaginaciones intestinales
siendo retirada del mercado en 1999 en EE.UU. Esté descrita has-
ta en el 30-40% de los casos la evidencia de infeccion reciente
con especies entéricas y no entéricas de adenovirus. En un estu-
dio prospectivo de casos y controles que examiné una variedad
de desencadenantes infecciosos posibles, la infeccién con adeno-
virus de la especie C fue el predictor mas fuerte de invaginacion.
Ukarapol y cols. (Journal of Medical Virology, 2016) observaron
que la deteccion de adenovirus en pacientes con invaginacién
intestinal fue significativamente mayor que en grupo control.
Curiosamente, el analisis molecular del genoma del adenovirus
demostro que todos los adenovirus detectados en pacientes con
invaginacién pertenecian al adenovirus C. Asf pues, la infeccion
por adenovirus podria ser un factor de riesgo potencial para
desarrollar invaginacion intestinal en aquellos casos en los que no
existe causa anatémica aparente.

Solo un tercio de los pacientes con invaginacion presentan la
triada clasica de dolor célico abdominal, masa palpable y sangre
mezclada con las heces. El dolor colico puede confundir, aunque
en la invaginacion intestinal se describen episodios de encogi-
miento de piernas, sudoracion y palidez en episodios intermi-
tentes. Hasta en un 10% de los casos puede haber diarrea por

lo que se dificulta el diagndstico. La ecografia es la técnica de
eleccion para el diagndstico donde se verfa la imagen de donuts
o pseudorriidn. El tratamiento cuando no existen complicaciones
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es conservador, reduccién de la invaginacién con enema de bario
o insuflacion de aire bajo control ecogréfico. Si existe peritonitis y
perforacién o no se consigue la reduccion con enema habria que
realizar reduccion manual en quiréfano, y si hay necrosis, resec-
cion del segmento afecto y anastomosis término-terminal.

El retraso en el diagnostico y por lo tanto en el tratamiento es el
factor mas determinante de la morbilidad y mortalidad asociada, ya
que la evolucién natural de la invaginacion es hacia la obstruccion
intestinal, seguida de perforacién con peritonitis y shock séptico.

COMENTARIOS

e La gastroenteritis aguda es uno de los motivos de consulta
mas frecuentes en Urgencias Pediatricas, pero es fundamental
identificar en su evolucién los sintomas de alarma compatibles
con otras patologfas.

¢ Se debe considerar la invaginacion intestinal en el diagnostico dife-
rencial de los lactantes y niflos pequenos que acuden al Servicio de
Urgencias con cuadros de diarrea con sangre, vomitos y decai-
miento o en caso de gastroenteritis aguda de evolucion torpida.

¢ Lainvaginacién intestinal se trata de una emergencia quirurgica
no demorable. El diagndstico precoz de estos casos puede evitar el
desarrollo de complicaciones vasculares intestinales irreversibles.

e La infeccién por adenovirus podria ser un factor de riesgo
potencial para desarrollar invaginacion intestinal en aquellos
casos en los que no existe causa anatdémica aparente.
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RESUMEN

Objetivos. Conocer el grado de informacién de pediatras, médi-
cos de familia, comadronas y enfermeros del Area Pediatrica Hos-
pitalaria y de Atencién Primaria sobre los sistemas de retencion
infantil (SRI) e investigar si se facilita informacién a las familias.

Metodologia. Estudio observacional, descriptivo, transversal entre
julio de 2015 y enero de 2016. Se entregd un cuestionario ané-
nimo a pediatras residentes y adjuntos, enfermeros, comadronas
y médicos de familia que trabajan en el Area Hospitalaria de
Pediatria y en los centros de atencion primaria que tienen como
referencia nuestro hospital. Criterios de exclusién: negativa a
participar. El andlisis estadistico se realiza con el programa SPSS.

Resultados. Se recogen 168 encuestas. Un 63,5% desconoce la
altura para dejar de utilizar los SRI. Segun categoria profesional,
los pediatras adjuntos poseen mas conocimiento (42,5%), segui-
do de enfermeros (34,5%). Un 44% escoge un SRl inadecuado

a un lactante de dos meses y solo un 36,4% desactivaria el
airbag al ubicarlo en el copiloto. De los profesionales del dmbito
ambulatorio, solo un 21,2% facilita informacién habitualmente
sobre los SRI. Un 80,6% de los profesionales con hijos eligen el
SRI correcto, porcentaje que disminuye si los hijos son mayores de
edad (42,9%) o si no tienen hijos (22,4%).

Conclusiones. Los profesionales que tienen hijos, sobretodo
menores de edad, tienen mas conocimientos sobre los SRI que los
que no tienen hijos. Los profesionales necesitan mas informacion
sobre los SRI. Debemos potenciar la informacién que se da a

los padres, ya que solo una minoria de profesionales del &mbito
ambulatorio la facilita.

Palabras clave: vehiculo, sequridad infantil, profesionales.
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INTRODUCCION

En Espana se producen anualmente mas de 8.000 politrauma-
tismos infantiles por accidentes de tréafico y estos constituyen

la primera causa de muerte en nifos con edades comprendidas
entre los 0y 14 afios. Por tanto, se puede considerar que los acci-
dentes de trafico son una auténtica enfermedad social y un grave
problema de salud publica que necesita soluciones urgentes.

Los nifios son uno de los colectivos mas vulnerables cuando se
sufre un accidente de coche, y segun varios estudios ha quedado
demostrado que el uso adecuado de los sistemas de retencion
infantil (SRI) reduciria notablemente los accidentes mortales entre
un 40 y un 60%, ya que la disminucion de lesiones y el aumento
de la supervivencia es proporcional al buen uso de estos. Enten-
demos por uso adecuado una correcta eleccién del SRI segin
talla, edad y peso, un buen anclaje del SRI al vehiculo y llevar al
nifo correctamente atado a este.

Como muestran las cifras anteriores, los accidentes tienen un
importante impacto en nuestro medio, lo que también supone un
elevado coste para nuestro sistema sanitario: visitas a Urgencias,
pruebas complementarias, ingresos, gastos generados por los dis-
positivos de asistencia extrahospitalaria (ambulancias, bomberos,
helicopteros, etc.). Si prevenimos los accidentes disminuiriamos
notablemente tanto la carga asistencial como el gasto sanitario,
por tanto educando a los responsables de transmitir la informa-
cion, como son los profesionales de la salud, protegeremos a la
poblacién infantil.

Como personal asistencial del Servicio de Urgencias Pediatricas de
un hospital de 2°-3° nivel observamos que existia una carencia de
informacién respecto a los SRI, tanto en nuestro Servicio como en
Atencion Primaria, ya que nuestros residentes rotan por Atencion
Primaria y nos comunicaron que no se solia transmitir informa-
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cion acerca de la seguridad en los vehiculos en las revisiones del
nifio sano.

Todo esto nos motiva la necesidad de investigar sobre los
conocimientos que poseemos los profesionales sanitarios, para
posteriormente realizar formacion especifica tanto en las areas
hospitalarias como en Atencién Primaria.

MATERIAL Y METODO

Se trata de un estudio observacional, descriptivo transversal llevado a
cabo entre julio de 2015 y enero de 2016. Como objetivos de nues-
tro trabajo tenemos: conocer el grado de informacion de pediatras,
médicos de familia, comadronas y enfermeros del Area Peditrica
Hospitalaria y de Atencion Primaria sobre los sistemas de retencion
infantil (SRI) e investigar si se facilita informacién a las familias.

Para ello se realizd una encuesta anénima y voluntaria a pediatras
residentes y adjuntos, enfermeras, comadronas y médicos de fa-
milia del ambito de pediatria del Hospital Universitario Parc Tauli y
de los centros de Atencién Primaria que tengan como hospital de
referencia nuestro centro.

Como criterios de exclusién encontramos la no voluntad de
participar. Juntamente con la encuesta se entregd una hoja de
informacién con el objetivo de nuestro estudio. Este estudio ha
sido aprobado por el Comité de Etica de nuestro hospital.

Las variables que se han estudiado son las siguientes:

e Datos sobre el profesional: categoria profesional, edad, si tiene
hijos y los afos de experiencia laboral.

e Datos sobre el conocimiento de los profesionales referente a
los SRI: grupo de sillitas adecuadas segun edad, altura y peso.

e Datos sobre si facilitan informacion a las familias.

e Datos técnicos sobre los SRI: si deben de ser homologadas y si
caducan.

Para la recogida de todos estos datos se utilizd un cuestionario
de elaboracién propia con tres preguntas abiertas y 13 pre-
guntas cerradas. Se realizé una prueba piloto y posteriormente
distribuimos las encuestas en mano dentro del ambito hospita-
lario a todos los profesionales y dejamos una carpeta donde la
depositaban cuando ya la habian realizado, a fin de garantizar
el anonimato. Y en el dambito de Atencion Primaria se elabord
una encuesta online a través de la plataforma Google Form que
se envid via email a todos los profesionales que cumplian los
criterios de inclusién.

Se realizé un analisis descriptivo de todas las variables mediante
el programa IBM® SPSS® version 21. Para las variables cuan-
titativas se calculard la media, desviacién estandar, percentiles
25,50y 75, minimo y maximo. Para las variables cualitativas se
dara la frecuencia absoluta y relativa. Se calcularan los intervalos
poblacionales al 95% de confianza.

RESULTADOS

A la hora de validar los resultados obtenidos tenemos en cuenta
la normativa del Real Decreto que modifica el articulo 117 del
Reglamento General de Circulacién que entré en vigor el 1 de
octubre de 2015 en seguridad vial segun la DGT.

SegUn esta nueva normativa los menores que midan igual o
menos de 1,35 metros de altura deberan viajar obligatoriamente
con un sistema de retencion infantil y en los asientos traseros del
vehiculo, a excepcién de que los asientos posteriores ya estén
ocupados por otros SRI o que el vehiculo sea biplaza.

Se recoge una muestra total de 169 encuestas. Un 37% de la
muestra es procedente del dmbito de Atencién Primaria y un
63% del ambito hospitalario. Si lo separamos segun la categoria
profesional encontramos: 53 pediatras adjuntos, 12 pediatras
residentes, 9 médicos de familia, 74 enfermeras y 20
comadronas.
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Ha resultado una edad media de 40 afos, una media de 15 afos
de experiencia profesional y un 60,4% de la muestra tiene hijos.

Un 63,5% desconocen la altura correcta necesaria para dejar

de utilizar los SRI. Si desglosamos este dato dependiendo de la
categoria profesional, encontramos que los que tienen mayor
conocimiento son los pediatras adjuntos con un 42,5%, seguido
de las enfermeras con un 34,5%, un 16,7% las comadronas, un
12,5% los médicos de familia y un 0% los residentes.

Un 44% de los profesionales escoge un SRI inadecuado para un
lactante de dos meses y solo un 36,4% actuaria correctamente
desactivando el airbag al llevar al nifio ubicado en el copiloto. De
los profesionales que trabajan en el dmbito ambulatorio solo un
21,2% refiere que facilita informacion a las familias sobre los SR,
un 31,6% nunca da informacién y un 47,7% solo si los padres o
familiares preguntan.

Si se analizan los datos en intervalos de grupo de edad, el grupo
que posee mas informacion esde 30 a 50 afios y los que menos,
por debajo de 30 afos. Si observamos el conocimiento relacio-
nandolo con si tienen hijos, un 80,6% de los profesionales que
tienen hijos eligen el SRI adecuado. Este porcentaje disminuye a
la mitad si los hijos son mayores de 18 afios (42,9%) y baja hasta
un 22,4% si los profesionales no tienen hijos.

Un 95,8% de la muestra refiere que necesitaria mas informacion.
Un 71,8% cree que las sillas tienen fecha de caducidad y un
99,4% refiere que deben de estar homologadas.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los profesionales que tienen hijos, sobretodo menores de 18
anos, tienen mas conocimientos sobre los SRI que los que no
tienen hijos. Creemos que esto es debido a que hace 18 afios los
SRI no eran obligatorios, sino recomendables. En cambio apenas
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‘ermeria

hay diferencias entre el conocimiento de los profesionales sin
hijos y los que tienen hijos mayores de 18 afios.

Los profesionales demandan una necesidad de informacién sobre
la seguridad en los vehiculos y los sistemas de retencién infantil.

Se debe potenciar la informacion que se da a los padres ya que
solo una minorfa de los profesionales del &mbito ambulatorio
facilita informacion de manera habitual. Dar informacién sobre la
sequridad vial en nuestra Comunidad Auténoma que es Catalu-
fia, es obligatorio ya que entra dentro del programa de preven-
cion del nifo sano. Consideramos que es inadmisible que como
profesionales formadores y encargados de prevenir accidentes y
promover la salud tengamos esta carencia, asi que a partir de es-
tos resultados iniciaremos en nuestro centro sesiones formativas.

Después de realizar una extensa busqueda bibliografica por

bases de datos como Pubmed, Medline, Cuiden, etc. no hemos
encontrado ningun articulo donde se investigara acerca de los co-
nocimientos que tienen los profesionales sanitarios sobre los SR,
por eso seria interesante proponer hacer un estudio multicéntrico
para profundizar sobre este tema.

Como limitaciones de nuestro estudio nos hemos encontrado la
dificultad de que los profesionales del &mbito de atencion pri-
maria contestaran online la encuesta, ya que tuvimos que enviar
repetidos emails pidiendo la colaboracién, y aun asf el indice de
participacién ha sido mucho més bajo que en el &mbito hospita-
lario donde se entregaban las encuestas en mano.

Pese a esto hemos alcanzado nuestros objetivos, ya que hemos
identificado el grado de conocimiento que tienen los profe-
sionales y hemos conocido el porcentaje de profesionales que
transmiten informacién a las familias.
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Sindrome DRESS: reaccion secundaria a farmacos
con eosinofilia y sintomas sistémicos
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Comenarios: L. Algarrada, A. Aparicio

Servicio de Urgencias. Hospital San Joan de Déu. Barcelona.

El sindrome DRESS (drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms) se caracteriza por una reaccién cutanea y sistémica,
secundaria a farmacos, con multiples complicaciones, un curso
prolongado y una mortalidad de hasta el 10%. Es una entidad
también llamada sindrome de hipersensibilidad inducido por
farmacos, es poco frecuente por lo que no es conocida univer-
salmente o facilmente reconocible, y por lo tanto puede llevar a
un diagndstico erréneo. Se describié por primera vez en el afo
1930, tras administracién de fenitoina, y durante muchos afos
se considerd una reaccion en relacion a este farmaco. A lo largo
de los afios se reconocieron otros farmacos como desencadenan-
tes y una mayor comprension de la fisiopatologia condujo a la
nomenclatura y clasificaciones.

El diagnostico del sindrome DRESS es un desafio para el médico,
ya que debe distinguirlo de los exantemas que se objetivan en
enfermedades graves, reconocerlo como una reaccion secundaria
a un farmaco, y diferenciarlo de las reacciones medicamentosas
leves y de otras reacciones adversas cutaneas graves.

ETIOLOGIA

En nifos, los farmacos mas frecuentemente asociados al sin-
drome DRESS son los llamados anticonvulsivantes aroméaticos:
fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, lamotrigina, felbamato,
oxcarbazepina y zonisamida.

Muchos otros medicamentos también pueden estar involucrados.
Una lista con los posibles desencadenantes puede ser Gtil para la
sospecha y diagnostico de este sindrome (Tabla I).

EPIDEMIOLOGIA

El sindrome DRESS afecta tanto a nifios como a adultos. Se
estima una frecuencia de 1/1000 a 1/10000 de las exposiciones
a farmacos. Una caracteristica clave es el inicio tardio de la clinica
desde el inicio de la toma del farmaco, ya que habitualmente los
sintomas pueden aparecer a las 2-6 semanas desde el inicio de la
medicacion y en ocasiones hasta 8-16 semanas después.
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Tanto la presentacion como el reconocimiento se pueden retrasar
POr un CUrso Cronico y progresivo.

Para el médico, el inicio tardio puede ayudar a distinguir el sindrome
DRESS de otros exantemas secundarios a farmacos, pero también
puede facilitar que se pase por alto el diagnostico de una reaccion
secundaria a medicamentos. Ademés, el curso prolongado, con
progresion y brotes, incluso después de la retirada de la medicacion
desencadenante, puede confundir o retrasar mas el diagndstico.

FISIOPATOLOGIA

Los investigadores contintan investigando los mecanismos exac-
tos del sindrome DRESS. Algunos investigadores sefialan que la
aparicion tardia, el curso progresivo y la afectacién multiorganica
que ocurren pueden estar producidos por reactivaciones de virus
que habitan en el huésped, especialmente por el virus herpes,
pero también por el virus de Epstein-Barr y el citomegalovirus.

La interaccién de la activacion viral y la respuesta de las células
T crean una cascada inmunologica que produce liberacion de
citoquinas, como el factor de necrosis tumoral y el interferén, y
esto inicia la enfermedad y el dafio en los 6rganos. Puede existir
una predisposicion genética.

CARACTERISTICAS CLINICAS

Los signos clasicos del sindrome DRESS incluyen fiebre, sarpullido,
eosinofilia, linfocitosis atipica, linfadenopatia, hepatitis, carditis,
neumonitis, nefritis y otras lesiones sistémicas

La afectacion cutanea puede variar, lo mas caracteristico es la
erupcion morbiliforme. Las maculas suelen iniciarse en cara,
cuello, brazos y zona superior del tronco para posteriormente
extenderse hacia las piernas. Pueden producirse infiltrados viola-
ceos o purpuricos y desarrollar erosién, descamacion, desecacién
y exfoliacién. El edema, un rasgo caracteristico, suele ser facial,
desencadenando un angioedema. La erupcién puede persistir du-
rante meses, presenta recaidas y remitir incluso una vez retirado

el desencadenante.



TABLA |. Lista de farmacos relacionados con el sindrome DRESS

e ANTICONVULSIVANTES: carbamazepina (25% casos), lamo-
trigina, fenobarbital, fenitoina, dcido valproico, zonisamida

o ANTIBIOTICOS: ampicilina, cefotaxima, dapsona, etambutol,
isoniazida, linezolid, metronidazol, minociclina, pirazinamida,
quinina, rifampicina, sulfasalazina, estreptomicina, trimetro-
prim-sulfametoxazol, vancomicina

e OTROS: Alopurinol, abacabir, nevirapina, zalcitabina, bupro-
pion, fluoxetina, amlodipino, captopril, efalizumab, imatinib,
celecoxib, ibuprofeno, mexilatina, ranitidina, epoetina alfa

La linfadenopatia esta presente en aproximadamente el 75% de
los casos y puede ser focal o generalizada.

DIAGNOSTICO

El diagndstico erréneo es comun, por supuesto, si un médico no
esta familiarizado. Los pacientes se muestran con mal aspecto

y febriles, debido a que la iniciacién del farmaco suele haberse
producido unas 3-6 semanas antes, se suelen diagnosticar a los
pacientes de sepsis, exantema viral o dermatosis, sin pensar en
una hipersensibilidad al farmaco.

Una vez se sospecha se puede llegar al diagndstico por los hallaz-
gos tipicos de la piel, el tiempo de aparicién, la afectacion visceral
y las caracteristicas hematologicas.

Existen unos criterios diagnosticos propuestos por Bocquety que
comprenden solo tres caracteristicas: 1) erupcién cutanea, 2) eo-
sinofilia superior a 1500/ul y 3) implicacion de 6rganos consisten-
te en elevacion de transaminasas mayor a dos veces lo normal,
linfadenopatia mayor a 2 cm de didmetro, nefritis, neumonia
intersticial o carditis.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El sindrome DRESS se ha sido considerado como un gran
imitador, puede ser confundido con enfermedades infecciosas,

reumatoldgicas y hematoldgicas. En nifos puede confundirse
con enfermedades graves como la enfermedad de Kawasa-

ki, el sindrome de piel escaldada o artritis inflamatoria juvenil
sistémica. La eosinofilia nos ayuda a diagnosticarlo, ya que esta
no se espera encontrar en la enfermedad de Kawasaki o en los
exantemas virales.

Es importante diferenciar el sindrome DRESS de reacciones
adversas cutaneas graves como el sindrome de Stevens-Johnson/
necrdlisis epidérmica toxica (SJS/NET) y la pustulosis exantematica
generalizada aguda.

LABORATORIO Y PRUEBAS DE IMAGEN

Las pruebas analiticas son muy importantes en la evaluacién de
un posible de sindrome DRESS. Como minimo se debe realizar
hemograma, bioquimica (funcién renal y hepatica) y analisis de
orina. Es frecuente encontrar eosinofilia y linfocitosis atipica. La
eosinofilia puede ser incluso mayor a 2000 células/uL. Puede
objetivarse leucocitosis importante (incluso hasta 50.000 leuco-
citos/ul), asi como elevaciones de la proteina C reactiva y de la
velocidad de sedimentacion.

Si sospechamos afectacién pulmonar o cardiaca estaria indicado
realizar una radiografia de térax. Podria ser necesario solicitar
otros valores analiticos o una valoracién ecogréfica. Las pruebas
virales pueden demostrar activacion viral, por ejemplo, el virus
herpes humano 6 o el virus de Epstein-Barr. Pruebas para deter-
minar el farmaco culpable y pruebas de confirmacién, como la
biopsia, estan en discusién.

MANEJO

Ante la sospecha o diagnéstico de sindrome DRESS, se debe de
trasladar al paciente a un hospital de tercer nivel. Se necesitara una
Unidad de Cuidados Intensivos ante la sospecha de shock, sepsis u
otros trastornos fisiolégicos. En casos de exfoliacion extensa, sera
necesario trasladar al paciente a una Unidad de Quemados.

TABLA 1L

Enfermedad Aparicion

DRESS

2 a 8 semanas después de contacto con el farmaco

Manifestaciones caracteristicas

Rash maculopapular generalizado
Edema

Eosinofilia

Hepatitis y afectacion de otros 6rganos

SIS/NET
maco

3 dias a 3 semanas después de contacto con el far-

Lesiones en diana
Afectacion de mucosas severa
Probable signo Nikolsky positivo

Pustulosis exantematica
generalizada aguda

2 a 3 dias después de contacto con el farmaco

Multiples pustulas estériles
Sin afectacién o minima afectacion mucosa
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El primer paso en el manejo es la retirada del farmaco culpable, ya
que el retraso en la retirada del farmaco puede ser perjudicial. Pero
la identificacion del farmaco puede ser un gran desafio, sobre todo
cuando se han iniciado mdltiples farmacos durante los Ultimos meses
0 semanas. Los farmacos que pueden producir dicho sindrome, asf
como aquellos que pueden retirarse sin riesgo, deben ser retirados.

El tratamiento activo esta dirigido a interrumpir la respuesta
inmune, por lo que serd muy importante la administracién de
corticoesteroides, sobre todo en los pacientes con afectaciéon
importante o sistémica. Deben iniciarse de forma precoz; se
administrara prednisona a 1 mg/kg/dia o equivalente. El trata-
miento se mantiene durante semanas o meses y se retirara muy
lentamente para disminuir el riesgo de recaida.

En los casos con complicaciones que impliquen riesgo vital, se
recomienda anadir al tratamiento, inmunoglobulina endovenosa
y antivirales.

Las recaidas pueden objetivarse al cabo de semanas o meses,
incluso con la introduccion de otros medicamentos.

RESUMEN

El sindrome DRESS es una enfermedad grave y progresiva que
puede ser mortal. Es muy importante el diagnéstico y el trata-
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miento precoz, pero el reconocimiento y el diagnéstico diferencial
es dificil. La sospecha de reaccién secundaria a farmacos, una
revision de la medicacion administrada, estar familiarizado con
los farmacos desencadenantes, el tiempo de evolucion y la afec-
tacion cutanea y sistémica, conjuntamente con las alteraciones
analiticas mas frecuentes, ayudan al reconocimiento del sindrome
DRESS.
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En las Ultimas décadas hemos asistido a importantes cambios tanto
en las patologfas tributarias de tratamiento urgente como en la
manera de abordarlas. Han mejorado los métodos de diagnéstico
siendo los sistemas de monitorizacion mas precisos. La forma de
abordarlos también se ha modificado con pediatras dedicados casi
exclusivamente a las Urgencias hospitalarias.

Las urgencias cardiolégicas pueden representar una de las formas
mas alarmantes de las urgencias pediatricas. Su adecuado manejo

Preguntas

requiere tanto de una formacién especifica con un aparataje e ins-
talaciones que permitan su solucién, especialmente las urgencias
vitales.

El Programa de Autoevaluacion consta de 10 preguntas test con
5 respuestas, de las que solo una es valida. Posteriormente se
comentan las distintas posibilidades, aportandose para ello una
referencia que constituye la fuente documental de su explicacién.

1. Paciente de 13 afios que acude a Urgencias por dolor to-
racico localizado en regién retroesternal izquierda, que
aumenta con la inspiracion y la tos asociado a febricula
de 24 horas de evolucién. En la exploracién fisica presen-
ta TEP estable, buen estado general, bien perfundido,
pulso central y periférico presente con buena coloracién
de piel y mucosas. A la auscultacion cardiaca destaca la
existencia de taquicardia y roce pericardico. Se solicita
ECG.
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De las siguientes afirmaciones, ;cuél le parece correcta?:

A. La sospecha diagndstica dado los hallazgos clinicos y electro-
cardiogréaficos es una pericarditis aguda.

B. El roce pericardico es inespecifico de pericarditis aguda.

C. El paciente presenta signos clinicos sugestivos de taponamien-
to cardiaco.

D. La elevacion del ST es caracteristica del infarto agudo de mio-
cardio.

E. Estard indicada la realizacion de pericardiocentesis terapeutica
en todos los casos.

2. Lactante de 6 meses, diagnosticado de comunicacion
interventricular y en tratamiento con furosemida, acude
a Urgencias por presentar dificultad respiratoria, tosy
rechazo de tomas desde hace 48 horas. A la exploracion
presenta TEP, dificultad respiratoria, buen estado gene-
ral, bien perfundido, buen color de piel y mucosas, tiraje
sub e intercostal moderado, soplo sistélico IVl y acepta-
ble la entrada de aire bilateral con sibilantes y subcrepi-
tantes dispersos. Constantes: FC 160 |pm, 48 rpm, Sat0,
95%, TA 100/70. En cuanto al manejo terapéutico de
esta paciente, ;cudl de las siguientes afirmaciones le
parece correcta?:

A. Estaré contraindicado la administracion de oxigeno al aumen-
tar el flujo sanguineo pulmonar.
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B. Se trata de una bronquiolitis por lo que administraremos adre- D. Su gran ventaja es la rapidez y facilidad de emplazamiento, por
nalina nebulizada. lo que es recomendable en situaciones de emergencia.
. Lo prioritario sera canalizar una via venosa para extraer analiti- E. Para programarlo elegiremos la modalidad a demanda.

ca y expandir con SSF.

D. Administraremos oxigeno y solicitaremos una Rx de torax. 5. Lactante de 6 meses que acude a Urgencias por pre-

. Estard indicado en ese momento iniciar tratamiento con dopa- sentar irritabilidad y rechazo de tomas de 24 horas de

latri

di

mina. evolucion. A la exploracion TEP shock compensado, buen
estado general, palidez de piel, bien perfundida, pulso
3. En cuanto a los hallazgos electrocardiograficos tipicos de central y periférico presente, taquicardica, no dificultad
la edad pedidtrica, ¢cudl de las siguientes afirmaciones le respiratoria. Constantes: FC 220 Ipm, SatO, 98%, TA
parece correcta?: 70/45. En el ECG:
A. En el periodo neonatal es tipica la existencia de un eje izquier- D v-..Wﬁ_:T‘} L

do debido al crecimiento de cavidades izquierdas.

: : ] |
B. En preadolescentes se considera que el intervalo QTc es prolon- EANRAREN * 18 I l ! 1 L *,'_J

AR
T
gado cuando mide mas de 0,49 seg. I“i"“' H! (T HEE,
i

C. La elevacion del ST 1-2 mm en V2-V4 es sugestiva de alteracio- AL ;“L.HU jJJIJJ"' | -H‘"‘J“i'\"m'
nes en |a repolarizacion 9 "L"'rfjr‘r”'?"'rr‘?-}llhjll.iru'\‘v\wlf T
| D. Desde la primera semana de vida hasta los 8 afios de edad la v" LLLLELLLL ‘-!"HIIHIHl CLLEELLLL I.H"i ]|!
onda T suele ser negativa en V1-V3. »l'ill Hllm 1I mml |1|I‘ lel H IH

E. Un aspecto bifésico de la onda p en V1 suele sugerir aumento

del tamafio de la auricula izquierda. - . . L "
De las siguientes afirmaciones, ;cuél le parece correcta?

urgencias pe

4. Nino de 8 afios, diagnosticado de sindrome de Kearns- A. Estaria indicado cardioversion eléctrica sincronizada 1J/kg.
Sayre, acude a Urgencias por haber presentado un B. Iniciaria maniobras de Valsalva con compresion de arteria caro-
episodio de pérdida de conocimiento de 1 minuto de tidea.
duracion precedido de palidez y sudoracion con recupe- C. Administraria oxigeno, canalizaria via venosa, intentaria ma-
racion espontanea. En la exploracién presenta TEP shock niobras vagales con aplicacion de frio y si no cede administraria
compensado, regular estado general, palidez de piel, adenosina 0,1 mg/kg rapida.
relleno capilar 3 seg, pulso central y periférico presente, D. Administraria oxigeno, canalizaria via venosa y administraria
auscultacién arritmica, no dificultad respiratoria con adenosina 0,2 mg/kg en 15 minutos.
ventilacién simétrica, consciente y orientado. Constan- E. El tratamiento de eleccion es el propanolol 0,01 mg/kg.
tes: FC 50, FR 32 rpm, TA 110/65 mmHg, SatO, 99%. Tras
la estabilizacion inicial se realiza ECG: 6. Lactante de 12 meses, diagnosticado hace 48 horas de

; = : - bronquiolitis leve, acude a Urgencias por decaimiento de
L f i B i Sl p bt sy S R IR ' 72 horas de evolucién asociado a febricula, rechazo de
E | . ! | ] 5 tomas y dificultad respiratoria progresiva. A la explora-
R _ﬁ_,_‘!'______ __‘;'_ﬁ Sy S S Rl A por § cion fisica TEP de dificultad respiratoria. BEG, buen color
y § ' ‘ ! == de piel y mucosas, bien perfundido. Pulsos centralesy

FEEEE B = the ) periféricos presentes, taquicardia sin ritmo de galope, ti-
JiaE raje intercostal y subcostal, buena ventilacién pulmonar
bilateral con subcrepitantes espiratorios, hepatomegalia

TS R GRS e NG EoE T e coe ot de 2 cm. TA: 94/65 mmHg, FC 180 Ipm, Sat0, 91%, FR:

anca iiichali Bl dpaline i e 40 rpm. ¢Cual de las siguientes afirmaciones le parece
correcta?:

Dado la inestabilidad del paciente se decide colocar un

marcapasos transcutaneo transitorio. Con respecto a su A. Ante la sospecha clinica de bronquiolitis moderada administra-

aplicacion, ¢cual de las siguientes afirmaciones le parece ria oxigeno y tratamiento broncodilatador.

correcta?: B. Como primera medida realizaria una radiografia de térax para

descartar posible neumonia.

C. Inicialmente administraria oxigeno y ante la sospecha de mio-

) ) carditis canalizaria VVP, solicitaria radiografia de térax, electro-
B. Consta de tres parches colocados en region supraclavicular de- cardiograma y ecocardiograma.

recha, izquierda y en espalda.

A. No produce dolor por lo que no esta justificado pautar analgesia.

D. Ingresaria al paciente con oxigeno y tratamiento con diuréticos.
C. Suele necesitar una intensidad de 10-15 mV para provocar la E

eoal e . Administraria oxigeno y solicitaria una analitica con enzimas
contraccion miocardica.

cardiacas.
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7. Nifio de 8 afios que acude a Urgencias tras presentar de
forma subita un episodio de pérdida de conocimiento de
dos minutos de duracién mientras jugaba al futbol en el
colegio sin precederse de cortejo vegetativo. Los testigos
niegan movimientos anémalos ni relajacion de esfin-
teres y refieren recuperacion posterior inmediata del
paciente. A su llegada TEP estable, constantes normales,
exploracion fisica sin alteraciones. La madre del paciente
refiere que el nifio ha presentado dos episodios similares
con la realizacion de ejercicio fisico. Se decide realizar
ECG. ;Qué le sugieren los siguientes hallazgos en el ECG
realizado al paciente?

SESRYANEEL

A. El trazado ECG no muestra alteraciones.

B. El intervalo QT es de 0,42 s por lo tanto se considera normal
para un paciente de 8 afos.

C. La derivacion V6 no es la correcta para calcular el intervalo QT.
D. Existe una elevacion del segmento ST en la derivacion mostrada.

E. Es necesario calcular el QTc, siendo en este caso de 0,48 s y por
tanto patolégico.

8. Lactante de 4 meses con antecedentes personales de

tetralogia de Fallot que acude a Urgencias por haber
presentado en domicilio en la Ultima semana y coinci-
diendo con el llanto varios episodios autolimitados de
dificultad respiratoria con cianosis perioral. A su llegada
TEP estable, SatO, 87%, FC 120 Ipm, FR 30 rpm; AC; soplo
sistolico en BEI.

¢Cudl de las siguientes afirmaciones le parece correcta?

A. La sintomatologia que presenta el paciente no se relaciona con
su patologia cardiaca.

B. Los episodios que presenta nuestro paciente podrian corres-
ponderse con crisis hipoxémicas que Unicamente se presentan
en pacientes con tetralogia de Fallot.

C. La presencia de crisis hipoxémicas es tipica de pacientes con
cardiopatias y no requiere ningun tratamiento especial.

D. Las crisis hipoxémicas son una manifestacion frecuente y poten-
cialmente grave en pacientes con determinadas cardiopatias
pudiendo producir convulsiones e incluso la muerte.

E. Estas crisis pueden empeorar con la administracion de farmacos
como morfina y midazolam.

. Neonato de 8 dias de vida que acude a Urgencias por

irritabilidad, rechazo de tomas y mala coloracién de

piel de 12 horas de evolucién. Se trata de un embarazo
controlado sin factores de riesgo infeccioso, ecografias
normales, parto eutécico a las 38 semanas y periodo
neonatal inmediato sin incidencias. TEP fallo cardio-
rrespiratorio. Regular estado general, palidez de piel,
mala perfusion periférica con relleno capilar 4 seg, pulso
radial palpable, femoral débil. Soplo sistolico lI/VI, taqui-
cardia, tiraje subcostal con subcrepitantes bilaterales, no
visceromegalias, decaido. Constantes: FC 180 Ipm. SatO,
93%, FR 44 rpm, TA MSI 90/45, TA MII 60/35, glucemia
60. En cuanto al manejo clinico de este paciente, ¢ cual
de las siguientes afirmaciones le parece correcta?:

A. Administraria oxigeno, canalizaria VVP para administrar Atb IV.

B. Administraria oxigeno, canalizaria VVP y expansion con SSF 20
ml/kg en 10 minutos.

C. Administraria oxigeno, canalizaria VVP, expansion con SSF 10
ml/kg en 30 min e iniciar prostaglandinas 0,1 mcg/kg en 30 mi-
nutos.

D. Administraria oxigeno, canalizaria VVVP e iniciaria prostaglandi-
nas 0,03 mcg/kg /min.

E. Administrar oxigeno, canalizaria VVP y glucosa 2 ml/kg.

10.Nifio de 4 afios, con antecedente personal de canal AV

intervenido a los 6 meses de edad y en tratamiento con
furosemida, digoxina y montelukast, acude a Urgencias
por presentar tos y dificultad respiratoria desde hace 24
horas. A la exploracion TEP dificultad respiratoria. BEG,
buen color de piel y mucosas, bien perfundido, soplo II/
VI, tiraje sub e intercostal, regular entrada de aire bilate-
ral con sibilancias espiratorias. Constantes: 15 kg, FC 120,
FR 44, SatO, 95%, TA 115/65. En cuanto al tratamiento
mas adecuado para este paciente, ;cuél de las siguientes
afirmaciones le parece correcta?:

A. Pautaria tres tandas cada 15 minutos de salbutamol 5 puff y
bromuro de ipratropio 4 puff inhalado en camara espaciadora
y dexametasona via oral 0,6 mg/kg.

@

. Pautaria 3 tandas cada 15 minutos de salbutamol 2,5 mg y bro-
muro de ipratropio 250 mcg nebulizado y dexametasona via
oral 0,6 mg/kg.

C. Pautaria bromuro de ipratropio 250 mcg nebulizado y predni-
sona via oral 2 mg/kg.

D. Solicitaria Rx de térax y pautaria amoxicilina via oral.

E. Indicaria ingreso hospitalario para monitorizar y administrar
tres tandas de salbutamol 2,5 mg nebulizado.
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El roce pericardico es patognomonico de pericarditis agu-
da, aunque su ausencia no la excluye. Se ausculta mejor
con la campana del fonendo y con el paciente sentado e
inclinado hacia delante. Es caracteristica su evanescencia y
los cambios del mismo entre exploraciones. A medida que
aumenta el derrame pericardico, el roce se vuelve intermi-
tente hasta desaparecer por completo. Con el aumento del
derrame y de la presion intrapericardica puede desarrollar-
se taponamiento cardiaco. Los signos caracteristicos de ta-
ponamiento son la elevacién de la presiéon venosa yugular,
pulso paradéjico y descenso de la presion sistélica y de la
presion del pulso. Los hallazgos ECG tipicos son la elevacién
generalizada del segmento ST y depresion del intervalo PR
en la fase inicial. El tratamiento de la pericarditis es princi-
palmente médico y se basa en reposo y antiinflamatorios.
Las indicaciones de la pericardiocentesis son la existencia
de taponamiento cardiaco clinico (hipotension, bajo gasto
o shock) moderado o severo, en presencia de un derrame
pericardico como minimo moderado en el ecocardiograma
y la sospecha de pericarditis purulenta.

SagristaSauleda J, Almenar Bonet L, Angel Ferrer J, Bardaji Ruiz
A, Bosch Genover X, Guindo Soldevila J, et al. Guias de préctica
clinica de la Sociedad Espafiola de Cardiologia en patologia
pericardica. RevEspCardiol 2000; 53: 394-412.

La comunicacién interventricular es una de las cardiopatias
congénitas que pueden producir insuficiencia cardiaca al
aumentar el flujo sanguineo pulmonar. En el lactante, las
manifestaciones clinicas de la insuficiencia cardiaca son
indistinguibles de la producidas por procesos respiratorios
(cansancio o dificultad con las tomas, escasa ganancia pon-
deral, irritabilidad, hipersudoracion, polipnea, aleteo nasal,
retraccion intercostal) propios de esta edad, por lo que en
ocasiones, el saber si el problema principal es cardiaco o
respiratorio es complicado. En cualquier caso, en la estabili-
zacién inicial estard indicado la administracién de oxigeno
pudiendo solicitar una Rx de térax donde junto al tamafio
de la silueta cardiaca es importante observar el flujo pulmo-
nar, ya que en los grandes cortocircuitos izquierda-derecha
dicho flujo estard aumentado, lo que suele ser la causa mas
frecuente de IC en nifios. El paciente no presenta signos
de shock cardiogénico por lo que no estard indicado iniciar
soporte vasoactivo en este momento.

Hsu DT. Heartfailure in children. Part I: history, etiology and
pathophysiology. CirHeartFail 2009; 2: 63-70.

Debido al predominio ventricular derecho fetal, durante
los primeros dias/semanas de vida son normales hallazgos
electrocardiograficos que en el resto de edades no lo son,
como la existencia de eje derecho y precordiales dere-
chas muy positivas. En neonatos y lactantes se considera
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normal un QTc de 0,495, y en el resto de edades, de 0,44
s. Es frecuente encontrar ascensos y descensos del ST de
hasta 1-2 mm en pediatria, sin significado patolégico.
Hay que distinguir el patrén de repolarizacion precoz
(elevacion del ST en precordiales V2-V4, de morfologia
concava) del sindrome de Brugada. Un aspecto bifasico
(no en V1, que es normal), especialmente en Il, lll y aVF,
con una duracién de mas de 0,08 s en lactantes o de 0,12
s en nifios, sugiere aumento de la auricula izquierda.

Protocolos Diagndsticos y Terapéuticos en Cardiologia Pediatrica.
Pagina web de la Sociedad Espainola de Cardiologia Pediatrica.
www.secardioped.org.

El marcapasos de estimulacion transcutanea transitorio
consta de dos parches, uno positivo, que se debe ubicar
en la regién subclavicular derecha o en la espalda (en
nifios mas pequefios) y otro negativo, que se debe poner
en la regién del dpex cardiaco. Estimula casi siempre el
ventriculo derecho. Su gran ventaja es la rapidez y faci-
lidad de emplazamiento, por lo que es recomendable
en situaciones de emergencia, y su inconveniente es que
necesita salidas de hasta 40-80 mV siendo doloroso e in-
cémodo para el paciente, por lo que requiere analgesia 'y
sedacion. En este caso dada la inestabilidad del paciente,
estard indicado programarlo modo fijo.

Protocolos Diagndsticos y Terapéuticos en Cardiologia Pedlidtrica.
Pagina web de la Sociedad Espafola de Cardiologia Pedidtrica.
www.secardioped.org.

En el manejo agudo de la TSV (dado que en la mayoria de
las ocasiones es debida a un mecanismo de reentrada en el
que esta involucrado el nodo atrioventricular) el tratamien-
to suele ser el empleo de maniobras vagales evitando la
compresion carotidea y del globo ocular, y la administracion
de adenosina iv a dosis de 0,1 mg/kg, administrados de
forma rapida. La falta de respuesta a la adenosina puede
ser debida a dosis inadecuada o a administracién lenta,
porque se trate de una taquicardia auricular o flutter o
porque sea una TV. Si no responde a la adenosina, otras
opciones serian: betabloqueantes, procainamida o flecaini-
da, y también, en pacientes > 1 afio se pueden emplear los
bloqueantes de los canales del calcio, como el verapamil.

Protocolos Diagndsticos y Terapéuticos en Cardiologia Pediatrica.
Pagina web de la Sociedad Espanola de Cardiologia Pediatrica.
www.secardioped.org.

Las manifestaciones clinicas de la miocarditis varian con
la edad y la gravedad de la afectacién. La sintomatologia
suele ser inespecifica, por ello no siempre el diagnéstico
se realiza en la primera visita. En neonatos y lactantes
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suelen ser decaimiento, rechazo de las tomas, fiebre y
taquipnea. En nifios mayores suele manifestarse con dolor
toracico, tos, cansancio y mialgias. La presencia de signos
y sintomas de afectacion cardiaca es baja, un 45% de los
pacientes presentan taquicardia, un 50% hepatomegalia

y un 30% anomalias en la auscultacién cardiaca.

Tras la sospecha clinica inicial se debe estabilizar adminis-

trando oxigeno, canalizar VVP y en funcion de la situacion

clinica, expansion con SSF a ritmo menor que para el resto
tipos de shock, y deben realizarse en primer lugar una
seria de pruebas no invasivas:

* Electrocardiograma: se encuentran alteraciones hasta en
el 95% de los pacientes. Las mas frecuentemente encon-
tradas son las alteraciones inespecificas de laonda T. En
otras ocasiones se encuentran cambios en el segmento
ST, bajos voltajes u ondas Q patoldgicas o arritmias.

* Radiografia de térax: se encuentran alteraciones hasta
en un 90% de los pacientes. Lo mas frecuente es la
cardiomegalia, otros hallazgos pueden ser la presencia
de congestion venocapilar, infiltrados intersticiales o
derrame pleural.

* Ecocardiograma: es una de las pruebas mas importan-
tes, permite descartar otras causas de fallo cardiaco,
evaluar la funcién cardiaca y el tamafio de las cavida-
des, asi como descartar la presencia de trombos intra-
cardiacos. Muestra alteraciones hasta en el 98% de los
pacientes con miocarditis.

Freedman SB, Haladyn JK, Floh A, Kirsh JA, Taylor G, Thull-Freed-
man J. Pediatricmyocarditis: emergencydepartmentclinicalfindings
and diagnosticevaluation. Pediatrics. 2007, 120:1278-85. Durani
Y, Egan M, Baffa J, Selbst SM, Nager AL. Pedliatricmyocarditis:
presentingclinicalcharacteristics. Am J EmergMed. 2009,27:942-7.

El intervalo QT del trazado electrocardiografico (medido
desde el inicio de la onda Q hasta el final de la onda T)
varia segun la frecuencia cardiaca. Los valores medidos de-
ben normalizarse para esta, para lo que se suele utilizar la
férmula de Bazett: QT corregido = QT medido/Raiz cuadra-
da del intervalo RR. Se debe medir en alguna derivacién
donde haya onda Q, habitualmente en las derivaciones I,
V5y V6. Aunque los limites varian segun autores, la edad
y el sexo, en general se admite como rango de normalidad
del intervalo QTc el incluido entre 0,35y 0,45 segundos.

Postema PG, De Jong JS, Van der Bilt IA, et al. Accurateelectro-
cardiographicassessment of the QT interval: teachthetangent.
HeartRhythm 2008,;5:1015-18.

Las crisis hipoxémicas son una manifestacion frecuente y
potencialmente grave en determinadas cardiopatias, que
cursan con obstruccion al tracto de salida del ventriculo de-
recho y comunicacién entre ambas circulaciones. Consisten
en crisis de hiperpnea, con irritabilidad y llanto prolongado,
cianosis marcada y disminucién de la intensidad del soplo
cardiaco. Aunque la mayoria de los casos son autolimitados,
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puede producir hipoxia cerebral, convulsiones o incluso la
muerte. Su tratamiento consiste en oxigenoterapia, posicion
genupectoral, canalizacion de via venosa, administracion
rapida de volumen, administracion de morfina (que relaja
la musculatura infundibular) y bicarbonato (si hay acidosis
metabolica). Se pueden afiadir vasopresores (al aumentar la
postcarga sistémica favorecen el paso de sangre al circuito
pulmonar). Su prevencién consiste en evitar la irritabilidad
del nifio en la medida de lo posible, e incluye la adminis-
tracién de sedantes y el alivio del estrefiimiento.

Terlipresina como tratamiento de rescate de las crisis hipoxé-
micas en la tetralogia de FallotAzpilicuetaldarreta, M., Ibarra
de la Rosa, I., Tejero Hernandez, M.A., Ulloa Santamaria, E.,
Jaraba Caballero, S., Frias Pérez, M.A. Anales de Pediatria
2010,73(1):35-38.

Se trata de un neonato con shock por lo que sus prioridades
de manejo serian administrar oxigeno, canalizar VVP y
expansion con SSF. Dado la edad, existencia de soplo, pulso
femoral débil y diferencia de gradiente de tension MSI-MIl
la sospecha es que se trate de un shock cardiogénico, por lo
que la expansion debera ser mas lenta. En nuestro medio
gran parte de las cardiopatias congénitas se diagnostican
en periodo prenatal pero en ocasiones se diagnostican al
nacimiento o incluso en periodo neonatal o lactante. La
edad y signos clinicos de este paciente hacen sospechar una
cardiopatia con flujo sistémico ductus dependiente, por lo
que estard indicado administrar bolo de prostaglandinas
para reabrir el ductus. En caso que se trate de un recién
nacido o disponer de hallazgos ecocardiograficos que se
visualice el ductus permeable, las prostaglandinas se ad-
ministraran a dosis de mantenimiento 0,01-0,03 pg/min.

Protocolos Diagnosticos y Terapéuticos en Cardiologia Pediatrica.
Pagina web de la Sociedad Espanola de Cardiologia Pedlatrica.
www.secardioped.org.

10A.Paciente con un broncoespasmo moderado (Pulmonary

Score 5-6) sin hipoxemia, por lo que estaria indicado admi-
nistrar terapia broncodilatadora inhalada y corticoides. En
cuando a la via de administracion seria recomendable si la
dificultad respiratoria no es grave y no presenta hipoxemia,
la inhalada a la nebulizada, por presentar menos efectos
adversos (taquicardia). La administracion de salbutamol a
dosis habituales en pacientes cardidpatas no esta contra-
indicada y tiene minimos efectos cardiovasculares siendo
necesario un mayor control de la frecuencia cardiaca y la
tension. Si el paciente toma diuréticos habra que tener pre-
caucion por el riesgo de hipokaliemia. La contraindicacion
seria si estd tomando betabloqueantes y habré que tener
especial precaucion si tiene antecedentes de arritmias.

Protocolos Diagnosticos y Terapéuticos en Cardiologia Pediatrica.
Pagina web de la Sociedad Espanola de Cardiologia Pediatrica.
www.secardioped.org.



FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Rotarix suspension oral. Vacuna antirrotavirus, viva.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA.

1 dosis (1,5 ml) contiene: Cepa de rotavirus humano RIX 4414 (vivos, atenuados)* no menos de 10 6,0
CCID 50. * Producido en células Vero Excipientes con efecto conacido . Este producto contiene contiene
1.073 mg de sacarosa (ver seccion 4.4). Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA. Suspensién oral. Rotarix es un liquido transparente e incoloro.
4. DATOS CLiNICOS.

4.1 Indicaciones terapéuticas. Rotarix esta indicada para la inmunizacion activa de nifios entre las 6
y las 24 semanas de edad para la prevencion de la gastroenteritis debida a una infeccion por rotavirus
(ver secciones 4.2, 4.4y 5.1). El uso de Rotarix deberia estar basado en las recomendaciones oficiales.

4.2 Posologia y forma de administracion. Posologia El esquema de vacunacion consta de dos dosis.
La primera dosis debe ser administrada a partir de las 6 semanas de edad. Debe haber un intervalo de al
menos 4 semanas entre dosis. La pauta de vacunacion deberia ser administrada preferentemente antes
de las 16 semanas de edad, pero debe estar finalizada a las 24 semanas de edad. Rotarix se puede
administrar con la misma posologia a nifios prematuros de 27 semanas 0 més de gestacion (ver secciones
4.8y 5.1). En ensayos clinicos, se ha observado raramente que se escupa o regurgite la vacuna y, en tales
circunstancias, no se administré ninguna dosis de sustitucién. Sin embargo, en el caso improbable de
que un nifio escupa o regurgite la mayor parte de la dosis de la vacuna, se puede administrar una Unica
dosis de sustitucién en la misma visita. Se recomienda que los lactantes que reciben una primera dosis de
Rotarix completen el régimen de 2 dosis con Rotarix. No hay datos sobre la seguridad, inmunogenicidad o
eficacia cuando se administra Rotarix como primera dosis y otra vacuna antirrotavirus como segunda dosis
0 viceversa. Poblacion pediatrica No se debe utilizar Rotarix en nifios mayores de 24 semanas de edad.
Forma de administracién. Rotarix es solo para uso oral. Rotarix no debe inyectarse bajo ninguna
circunstancia. Para consultar las instrucciones de administracion, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en
la seccion 6.1. Hipersensibilidad después de una administracion anterior de vacuna de rotavirus. Historia
de invaginacion intestinal. Sujetos con malformacién congénita no corregida del tracto gastrointestinal
que podria predisponer a una invaginacion intestinal. Sujetos con inmunodeficiencia combinada grave
(IDCG) (ver seccion 4.8). Se debe posponer la administracion de Rotarix en personas que padezcan
enfermedades febriles agudas graves. La presencia de una infeccion leve no es una contraindicacion
para la vacunacion. Se debe posponer la administracion de Rotarix en sujetos que padezcan diarrea
0 vomitos.

4.4 Avertencias y precauciones especiales de empleo. Se recomienda que la vacunacion vaya prece-
dida de una revision de la historia clinica, en particular respecto a las contraindicaciones, y de una explora-
cion fisica. No hay datos sobre la seguridad y eficacia de Rotarix en lactantes con trastornos gastrointesti-
nales o con retraso en el crecimiento. La administracion de Rotarix deberia ser considerada con precaucion
en estos nifios cuando, en opinion de su médico, la no administracion de la vacuna entrafie un
riesgo mayor. A modo de precaucion, los profesionales sanitarios deben hacer un seguimiento de
cualquier sintoma indicativo de invaginacion intestinal (dolor abdominal grave, vomitos persistentes,
heces con sangre, sensacion de replecion abdominal, y/o fiebre alta) puesto que los resultados de
los estudios observacionales de seguridad indican un aumento del riesgo de invaginacion intestinal,
principalmente en los 7 primeros dias tras la vacunacion frente a rotavirus (ver seccion 4.8). Se debe
advertir a los padres/tutores que notifiquen inmediatamente estos sintomas al profesional sanitario.
Para sujetos con predisposicion a la invaginacion intestinal, ver seccion 4.3. No se espera que las
infecciones asintomaticas y ligeramente sintomaticas producidas por el VIH afecten a la seguridad
0 a la eficacia de Rotarix. Un ensayo clinico realizado en un ndmero limitado de nifios VIH positivos
asintomaticos o ligeramente sintomaticos, no mostré problemas de seguridad aparentes (ver seccion
4.8). Se deben valorar cuidadosamente los potenciales beneficios y riesgos de la vacunacion antes
de la administracion de Rotarix a nifios que padecen o se piensa que pueden padecer una inmunode-
ficiencia. Se sabe que el virus vacunal se excreta en heces después de la vacunacion con un maximo
de excrecion alrededor del dia 7. Se han detectado particulas del antigeno viral por ELISA en un 50%
de las heces tras la primera dosis de la formulacion liofilizada de Rotarix y en un 4% de las heces
después de la segunda dosis. Cuando se analizaron estas heces respecto a la presencia de la cepa
vacunal, s6lo un 17% fueron positivas. En dos ensayos comparativos controlados, la eliminacion de
la cepa vacunal después de la vacunacion con la formulacion liquida de Rotarix fue comparable a
la observada después de la vacunacion con la formulacion liofilizada de Rotarix. Se han observado
casos de transmision del virus vacunal excretado a contactos seronegativos de sujetos vacunados
sin que se produzca ningun sintoma clinico. Rotarix debe administrarse con precaucion a individuos
que sean contactos préximos de sujetos inmunodeficientes, tales como sujetos con enfermedades
cancerosas, 0 que sufran algan tipo de inmunodeficiencia o que reciban tratamiento inmunosupresor.
Los contactos de nifios recientemente vacunados deben cuidar su higiene personal (p.ej. lavarse las
manos después de cambiar los pafiales). Cuando se administre la serie de inmunizacion primaria en
nios prematuros de < 28 semanas de gestacion y especialmente en aquellos con un historial previo
de inmadurez respiratoria, se debe considerar tanto el riesgo potencial de apnea como la necesidad
de monitorizacion respiratoria durante 48-72 horas. Como el beneficio de la vacunacion es alto en
este grupo de nifios, la vacunacion no se debe impedir ni retrasar. Puede no obtenerse una res-
puesta inmunitaria protectora en todos los vacunados (ver seccion 5.1). A ctualmente se desconoce
el alcance de la proteccion que podria proporcionar Rotarix frente a otras cepas de rotavirus que
no han circulado en los ensayos clinicos. Los ensayos clinicos a partir de los que se han derivado
los resultados de eficacia fueron realizados en Europa, América Central y del Sur, Africa y Asia (ver
seccion 5.1). Rotarix no protege frente a la gastroenteritis producida por otros patégenos distintos de
rotavirus. No hay datos disponibles sobre el uso de Rotarix en profilaxis post-exposicion. Rotarix no
debe inyectarse bajo ninguna circunstancia. Esta vacuna contiene sacarosa como excipiente.
Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, malabsorcion de glucosa o galactosa o
insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben usar este medicamento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Rotarix puede adminis-
trarse de forma concomitante con cualquiera de las siguientes vacunas monovalentes o combinadas
[incluyendo vacunas hexavalentes (DTPa-HBV -IPV /Hib)]: vacuna antidiftérica, antitetanica y antipertus-
sis de célula completa (DTPw), vacuna antidiftérica, antitetanica y antipertussis acelular (DTPa), vacuna
anti-Haemophilus influenzae tipo b (Hib), vacuna antipoliomielitica inactivada (VPI), vacuna antihepatitis
B (V HB), vacuna antineumocdcica conjugada y vacuna antimeningocdcica conjugada del serogrupo C.
Los ensayos clinicos demuestran que no se ven afectados las respuestas inmunitarias ni los perfiles
de seguridad de las vacunas administradas. La administracién concomitante de Rotarix con la vacuna
antipoliomielitica oral (VPO) no modifica la respuesta inmunitaria de los antigenos de polio. Aunque la
administracion concomitante de la vacuna antipoliomielitica oral (VPO) puede reducir ligeramente la
respuesta inmunitaria a la vacuna antirrotavirus, en un ensayo clinico con mas de 4.200 pacientes que
recibieron Rotarix concomitantemente con VPO se demostrd que se mantiene la proteccion clinica frente
a gastroenteritis grave por rotavirus. No hay que restringir la ingesta de alimentos o liquidos por parte
del lactante, ni antes ni después de la vacunacion.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Rotarix no estd destinada para su administracion en adultos.
No hay datos de su administracion durante el embarazo ni durante la lactancia. En base a la evidencia
generada en ensayos clinicos, la lactancia materna no reduce la proteccion frente a la gastroenteritis
por rotavirus conferida por Rotarix. Por tanto, puede continuarse la lactancia materna durante el periodo
de vacunacion.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No procede.

4.8 Reacciones adversas Resumen del perfil de seguridad. El perfil de seguridad que se pre-
senta a continuacion se basa en los datos de los ensayos clinicos realizados tanto con la formulacion
liofilizada como con la formulacion liquida de Rotarix. En un total de cuatro ensayos clinicos, se
administraron aproximadamente 3.800 dosis de la formulacion liquida de Rotarix a aproximadamente
1.900 lactantes. Estos ensayos han mostrado que el perfil de seguridad de la formulacion liquida es
comparable al de la formulacion liofilizada. En un total de veintitrés ensayos clinicos, se administraron
aproximadamente 106.000 dosis de Rotarix (formulacion liofilizada o liquida) a aproximadamente
51.000 lactantes. En tres ensayos clinicos controlados frente a placebo (Finlandia, India y Bangladés),
en los que Rotarix se administrd sola (la administracion de las vacunas peditricas sisteméticas fue
escalonada), la incidencia y la gravedad de los acontecimientos solicitados (recogidos 8 dias después
de la vacunacion), diarrea, vomitos, pérdida de apetito, fiehre, irritabilidad y tos/goteo nasal no fueron
significativamente diferentes en el grupo que recibio Rotarix cuando se compard con el grupo que
recibio placebo. No se observé un aumento en la incidencia o la gravedad de estos acontecimientos
tras la administracion de la segunda dosis. En un andlisis conjunto de diecisiete ensayos clinicos
controlados frente a placebo (Europa, Norteamérica, Latinoamérica, Asia, Africa), incluyendo ensayos
en los que Rotarix fue coadministrada con vacunas pediatricas sisteméticas (ver seccion 4.5), se
consider6 que las siguientes reacciones adversas (recogidas 31 dias después de la vacunacion)
estaban posiblemente relacionadas con la vacunacion. Tabla de reacciones adversas. Las reaccio-
nes adversas notificadas se listan de acuerdo a la siguiente frecuencia: Las frecuencias se notifican
como sigue: Muy frecuentes (> 1/10). Frecuentes (> 1/100 a <1/10). Poco frecuentes (> 1/1.000 a
<1/100) Raras (> 1/10.000 a <1/1.000) Muy raras (< 1/10.000)

Sistema de clasificacion de

drganos Frecuencia Reacciones adversas
Frecuentes Diarrea
Poco frecuentes Dolor abdominal, flatulencia
Invaginacion intestinal
Trastornos Muy raras (ver seccion 4.4)
gastrointestinales

Frecuencia no conocida* Hematoquecia

Gastroenteritis con eliminacion del
Frecuencia no conocida* |virus vacunal en nifios con inmunodefi-
ciencia combinada grave (IDCG)

Trastornos de la piel

y del tejido Poco frecuentes Dermatitis
subcutaneo
Trastornos generales
yalteraciones en el lugar Frecuentes Irritabilidad

de administracion

Trastornos respiratorios,
toracicos Frecuencia no conocida*
y mediastinicos

A pnea en lactantes prematuros de <
28 semanas de gestacion
(ver seccion 4.4)

*Debido a que estos acontecimientos se notificaron espontaneamente, no es posible estimar su fre-
cuencia de forma fiable. Descripcion de reacciones adversas seleccionadas. Invaginacion in-
testinal Los resultados de los estudios observacionales de seguridad realizados en varios paises
indican que las vacunas antirrotavirus conllevan un aumento del riesgo de invaginacion intestinal,
principalmente en los 7 primeros dias tras la vacunacion. Se han observado hasta 6 casos adicio-
nales por cada 100.000 lactantes en estos paises respecto a la incidencia basal de 25 a 101 casos
por cada 100.000 lactantes (menores de un afio de edad) por afo, respectivamente. Se dispone
de evidencia limitada de un menor incremento del riesgo tras la segunda dosis. No esté claro si,
con periodos de seguimiento més prolongados, las vacunas antirrotavirus afectarian a la incidencia
global de la invaginacion intestinal (ver seccion 4.4). Otras poblaciones especiales. Seguridad en
nifios prematuros En un ensayo clinico se administrd la formulacion liofilizada de Rotarix a 670 nifios
prematuros de 27 a 36 semanas de edad gestacional y se administrd placebo a 339. La primera
dosis se administrd a las 6 semanas después de nacer. Se observaron reacciones adversas graves
en un 5,1% de los nifios que recibieron Rotarix frente al 6,8% de los que recibieron placebo. Los
indices de aparicién de otros efectos adversos fueron similares en los nifios que recibieron Rotarix
y en los que recibieron placebo. No se notificé ningln caso de invaginacion intestinal. Seguridad en
nifios con infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH). En un ensayo clinico se admi-
nistr6 la formulacion liofilizada de Rotarix o placebo a 100 nifios con infeccion por VIH. El perfil de
seguridad fue similar entre los nifios que recibieron Rotarix y los que recibieron placebo. Notificacion
de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al
medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/
riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reaccio-
nes adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de M edicamentos de Uso Humano,
https://www.notificaram.es

4.9 Sobredosis. Se han notificado algunos casos de sobredosis. En general, el perfil de aconteci-
mientos adversos notificado en esos casos fue similar al observado tras la administracion de la dosis
recomendada de Rotarix.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS.

5.1 Propiedades farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: vacunas frente a la diarrea por ro-
tavirus, cédigo A TC: JO7BHO1 Eficacia protectora de la formulacion liofilizada. En los ensayos clinicos,
se demostrd la eficacia frente a la gastroenteritis producida por los genotipos mas comunes de
rotavirus G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] y GIP[8]. A demads, se ha demostrado la eficacia frente a
los genotipos poco comunes de rotavirus G8P[4] (gastroenteritis grave) y G12P[6] (cualquier forma
de gastroenteritis). Estas cepas circulan actualmente por todo el mundo. Se han realizado ensayos
clinicos en Europa, Latinoamérica, Africa y Asia para evaluar la eficacia protectora de Rotarix frente
a cualquier gastroenteritis y frente a gastroenteritis grave por rotavirus. La gravedad de la gastroen-
teritis se definio de acuerdo a dos criterios diferentes: la escala de 20 puntos de Vesikari, que evallia
el cuadro clinico de gastroenteritis por rotavirus de forma completa teniendo en cuenta la gravedad
y la duracion de la diarrea y los vémitos, la intensidad de la fiebre y la deshidratacion, asi como la
necesidad de tratamiento o la definicion de caso clinico segtn el criterio de la Organizacién M undial
de la Salud (OMS). La proteccion clinica se evalud en la cohorte PP para la eficacia, que incluye a
todos los sujetos de la cohorte PP para la seguridad que entraron en el periodo correspondiente



de seguimiento de la eficacia. Eficacia protectora en Europa Un ensayo clinico realizado en Europa Cualquier forma de " -
evalué la administracion de Rotarix de acuerdo a diferentes esquemas europeos (2, 3 meses; 2, 4 Genotin gastroenteritis por rotavirus Gastmentl:‘r‘l)ttlzr?;?‘v_eng;;otaVIrus
meses; 3, 4 meses; 3, 5 meses) en 4.000 sujetos. Tras dos dosis de Rotarix, la eficacia protectora P Rotarix N=2.974 Placebo N-=1.443
de la vacuna observada durante el primer y el segundo afio de vida se presenta en la siguiente tabla: Placeho N=1.443 :
Eficacia (%) Eficacia (%)
1C 95% IC 95%
1*afiodevida 2°afiodevida ! 633 ] [ 56 6°]
Rotarix N=2.572 Rotarix N=2.554 G1P[8] (53,6-78,5] [11,8-78,8]
Placebo N=1.302 Placebo N=1.294 . Z 1 .
G2P[A] 49,3 83,8
Eficacia de la vacuna (%) frente a cualquier forma de gastroenteritis por rotavirus [4'6'7%'0] [9'6‘9%4]
y frente a gastroenteritis grave por rotavirus [IC 95%)] G3P[g] 43,4 il
[<0,0-83,7] [<0,0-96,5]
Cualquier forma | Gastroenteritis | Cualquier forma | Gastroenteritis G8P[4] [ <038167 8] 5 9638% 5]
Genotipo de gastroenteritispor |  grave por | de gastroenteritis |  grave por 4 T8 : : 55 9*’
rotavirus rotavirus! por rotavirus rotavirus' GIP[8) <0 0,72 3) <0 0.85 5]
48,0 55,5*
95,6 96,4 82,7 96,5 G12P[6] = -
G1P[8] [87,0-98.8] | [85,7-99,6] | [67,8-91,3] | [86,2-99,6] [9*73975'0] [<0;)0 22'2]
Cepas con genotipo P[4] 2 iy
G2P[4] 62,0 747" 57,1 89,9 [7’1652’9] [37’5‘2 SZ’O]
[<0,0-94,4] | [<0,0-99,6] | [<0,0-82,6] | [9,4-99,8] Cepas con genotipo P[6] 5 468 4 <0 081 3
« . 61,0 59,1
89,9 100 79,7 83,1 Cepas con genotipo P[8] E 5
G3P8] [9,5-99.8] | [44,8-100] | [<0,0-98,1] | [<0,0-99,7] [47,3-71.2] [32,8-75,3]
1 La gastroenteritis grave se definid como >11 puntos en la escala Vesikari. Estadisticamente no significativo
G4P(8] 88,3 100 69,6* 87,3 (p > 0,05). Estos datos se deben interpretar con cautela_Eficacia mantenida hasta los 3 afios de edad en Asia
[67,5-97,9] [64,9-100] | [<0,0-95,3] | [<0,0-99,7] . En un ensayo clinico realizado en Asia (Hong K ong, Singapur y Taiwan) (cohorte total vacunada: Rotarix; N =
5.359; placebo: N = 5.349) se evalud la administracion de Rotarix segln esquemas diferentes (2, 4 meses de
GOP[8] 75,6 94,7 70,5 76,8 edad; 3, 4 meses de edad). Durante el primer afo, desde las dos semanas tras la Dosis 2 hasta el primer afio
[61,1-88,5] [77,9-99,4] | [50,7-82,8] | [50,8-89,7] de edad, la notificacion de gastroenteritis grave por rotavirus producida por los rotavirus salvajes circulantes fue
significativamente menor en el grupo Rotarix en comparacion con el grupo placebo (0,0% frente a 0,3%), con
Cepas con genotipo 88,2 96,5 75,7 87,5 una eficacia vacunal del 100% (IC 95%: 72,2-100). La eficacia protectora de la vacuna frente a la gastroenteritis
P[g] [80,8-93,0] [90,6-99,1] | [65,0-83,4] | [77,8-93,4] grave por rotavirus hasta los dos afios de edad después de dos dosis de Rotarix se presenta en la siguiente tabla:
Cepas de rotavirus 87,1 95,8 71,9 85,6 Eficacia hasta los 2 afios de edad Rotarix
circulantes [79,6-92,1] [89,6-98,7] | [61,2-79,8] | [75,8-91,9] N= 5.263 Placebo N= 5.256
Eficacia de la vacuna (%) frente a gastroenteritis por rotavirus que requieren Eficacia vacunal (%) frente a la gastroenteritis grave por rotavirus (IC 95%)
vd 9ds s o
atencion médica [1C 95%) Genotipo Grave t
Cepas de rotavirus 91,8 76,2 G1P[8] 100 (80,8-100)
circulantes [84-96,3] [63,0-85,0]
G2P[4] 100" (<0,0-100)
Eficacia de la vacuna (%) frente a gastroenteritis por rotavirus que requieren
hospitalizacion [IC 95%)] G3P[8] 94,5 (64,9-99,9)
Cepas de rotavirus 100 92,2 GOPi8] 91,7 (43,8-99.8)
circulantes 81,8-100 65,6-99,1 )
o [ ] [ ! Cepas del genotipo P[8] 95,8 (83,8-99,5)
t La gastroenteritis grave se definio como >11 puntos en la escala Vesikari.* Estadisticamente no . .
significativo (p > 0,05). Estos datos se deben interpretar con cautela La eficacia de la vacuna durante Cepas de rotavirus circulantes 96.1(85.1-99,9)

el primer afio de vida aumentd progresivamente junto con la gravedad de la enfermedad, alcanzando el
100% (IC 95%: 84,7-100) para puntuaciones >17 puntos en la escala Verisaki. Eficacia protectora en
América Latina Un ensayo clinico realizado en Latinoamérica evalu¢ Rotarix en més de 20.000 sujetos.
La gravedad de la gastroenteritis (GE) se definio de acuerdo a los criterios de la OMS. La eficacia
protectora de la vacuna frente a gastroenteritis grave por rotavirus (RV) que requirié hospitalizacién y/o
rehidratacion en un centro médico y la eficacia genotipo-especifica de la vacuna después de dos dosis
de Rotarix se presentan en la siguiente tabla:

Gastroenteritis grave por rotavirust Gastroenteritis gravepor
Genotino (1° ano de vida) rotavirus' (2° aiio de vida)
P Rotarix N=0.009 Rotarix N=7.175
Placebo N=8.858 Placebo N=7.062
Eficacia (%) [IC 95%] Eficacia (%) [IC 95%]
84,7 79,0
Todas las GE por RV [71,7-92,4] [66,4-87,4]
91,8 72,4
ELFE [74,1-98,4] [34,5-89,9]
G3P[8] 8 2793 1 71,9* [<0,0-97,1]
G4P[g] 50,8#" [<0,0-09,2] 0 o g
90,6 87,7
GOP8] [61,7-98,9] [72,9-95,3]
Cepas con genotipo P[8] [79%956,8] [67,70?'857,9]

1 La gastroenteritis grave por rotavirus se definio como un episodio de diarrea con o sin vémitos que
requirié hospitalizacion y/o rehidratacion en un centro médico (criterio de la OMS). Estadisticamente
no significativo (p > 0,05). Estos datos se deben interpretar con cautela # EI nimero de casos, sobre
los que se basaban los estimados de eficacia frente a G4P[8], era muy pequefio (1 caso en el grupo
de Rotarix y 2 casos en el grupo placebo) Un andlisis conjunto de los resultados de cinco ensayos de
eficacia® , ha mostrado una eficacia del 71,4% (IC 95%:20,1-91,1) frente a gastroenteritis grave por
rotavirus (escala de Vesikari >11) causada por rotavirus del genotipo G2P[4], durante el primer afio
de vida. En estos ensayos, la eficacia estimada y los intervalos de confianza fueron respectivamente:
100% (IC 95%: -1.858,0-100), 100% (IC 95%: 21,1-100), 45.4% (IC 95%: -81,5-86,6), 74.7 (IC
95%: -386,2-99,6). No se dispone de un valor estimado de la eficacia para el ensayo que falta.
Eficacia protectora en Africa. Un ensayo clinico realizado en A frica (Rotarix: N = 2.974; placebo: N =
1.443) evalud la administracion de Rotarix aproximadamente alas 10y 14 semanas de edad (2 dosis)
oalas6,10y 14 semanas de edad (3 dosis). La eficacia de la vacuna frente a la gastroenteritis grave
por rotavirus durante el primer afo de vida fue del 61,2% (IC 95%: 44,0-73,2). La eficacia protectora de
la vacuna (dosis agrupadas) observada frente a cualquier forma de gastroenteritis por rotavirus y frente
a la gastroenteritis grave por rotavirus se presenta en la siguiente tabla:

Eficacia vacunal (%) frente a la gastroenteritis por rotavirus que requiere hospitalizacion y/o
rehidratacion en un centro médico (IC 95%)

94,2 (82,2-98,8)

T La gastroenteritis grave se definié como >11 puntos en la escala Vesikari. * Estadisticamente no
significativo (p > 0,05). Estos datos se deben interpretar con cautela Durante el tercer afio de vida
no hubo casos de gastroenteritis grave por rotavirus en el grupo Rotarix (N=4.222) frente a 13 casos
(0,3%) en el grupo placebo (N=4.185). La eficacia vacunal fue del 100% (IC 95%: 67,5-100). Los
casos de gastroenteritis grave por rotavirus fueron producidos por las cepas de rotavirus G1P[8],
G2P[4], G3P[8] y GIP[8]. La incidencia de gastroenteritis grave por rotavirus asociada a los genotipos
individuales fue demasiado baja como para determinar la eficacia. La eficacia frente a la gastroen-
teritis grave por rotavirus que requiere hospitalizacion fue del 100% (IC 95%: 72,4- 100). Eficacia
protectora de la formulacion liquida. Puesto que la respuesta inmunitaria observada después de
dos dosis de la formulacion liquida de Rotarix fue comparable a la respuesta inmunitaria observada
después de dos dosis de la formulacion liofilizada de Rotarix, los niveles de eficacia de la vacuna
observados en la formulacién liofilizada pueden ser extrapolados a los de la formulacién liquida.
Respuesta inmunitaria EI mecanismo inmunoldgico por el cual Rotarix protege frente a gastroenteritis
por rotavirus no estd totalmente claro. No se ha establecido una relacion entre respuesta de anti-
cuerpos a la vacunacion frente a los rotavirus y proteccion frente a gastroenteritis por rotavirus. La
tabla siguiente muestra el porcentaje de sujetos inicialmente seronegativos frente a rotavirus (titulos
de anticuerpos IgA < 20 U/ml) (mediante ELISA) con titulos de anticuerpos IgA séricos antirrotavirus
> 20U/ml de uno a dos meses después de la segunda dosis de vacuna o placebo tal y como se ha
observado en diferentes ensayos con la formulacion liofilizada de Rotarix.

Cepas de rotavirus circulantes

Vacuna Placebo
Pauta Er]sayos
realizadosen | | o o0u/mi[IC95%]| N | % >20U/mi [IC 95%]
Francia, 82,8 8,7
23meses | pemana | 239 | [775-87.4) 127 [4,4-15,0]
2,4 meses Espana 186 [79%5_’95021 89 [6;22111 0]
Finlandia, 94,4 816)
G5 eses fala | 89| [900-97,3) 1% (1,087
Repblica 84,6 2,2
3,4 meses Checa | 18|  [78,5-89,5) 90 [037,8]
2,3a4 Latinoamérica; 77,9% 15,1%
meses 11 paises |38 |  [73.881.,6] 341 [11,7-19,0]
10,14
semanasy b, | g sricy 58,4 25
10,14 2| 201 ' 11 :
el Malawi [51,6-64,9] [15,1-31,4]
(agrupadas)




En tres ensayos comparativos controlados, la respuesta inmunitaria generada por la formulacion liquida
de Rotarix fue comparable a la producida por la formulacién liofilizada de Rotarix. Respuesta inmune en
nifios prematuros En un ensayo clinico realizado en nifios prematuros, nacidos a las 27 semanas 0 méas
de gestacidn, se evalud la inmunogenicidad de Rotarix en un subgrupo de 147 sujetos y se demostrd
que Rotarix es inmunogénico en esta poblacion; un mes después de la segunda dosis de la vacuna,
el 85,7% (IC 95%: 79,0-90,9) de los sujetos alcanzaron titulos de anticuerpos IgA anti-rotavirus en
suero >20U/ml (por ELISA ). Efectividad. En estudios observacionales, se demostrd la efectividad de la
vacuna frente a gastroenteritis grave que conlleva hospitalizacion debida a los genotipos comunes de
rotavirus G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] y GIP(8], asi como también a los genotipos menos comunes
de rotavirus GIP[4] y GIP[6]. Estas cepas estan circulando por todo el mundo. Efectividad tras 2 dosis

para prevenir la GERV que conlleva hospitalizacion.

Paises Periodo | Rango de edad (casosllgl)itrules) Cepas f/:'}fé“gg%
Paises de renta alta
S 160/198 Todas 1 {?gg%
<4a 41/53 G1PE] 95 [78-99]
200630102 | 41 S0/103 G2k 5 [ﬁ‘%%‘é]]
<4a 1213 G3P[8] 87+ [<0-98]®
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2008-2010 ¢ 89/89 G1P[8] 91 [30-99]
o, <3a 275/1623@ | Todas G1P8] 9952[%795,'190%1
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201E 5‘.%%11 86/1.062°% o ey
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- ©)
< e 77 (65-84]
77 (51-89]
as 85 [69-93]
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m: meses a: afos * Estadisticamente no significativo (P > 0,05). Estos datos se deben interpretar con
cautela Nimero de casos no vacunados y completamente vacunados (2 dosis) y nimero de controles.
Estudios patrocinados por GSK. Datos obtenidos a partir de un andlisis post-hoc. Efectividad de la
vacuna calculada utilizando controles hospitalizados negativos al rotavirus (las estimaciones de Taiwan
se calcularon empleando una combinacion de controles hospitalizados negativos al rotavirus y de con-
troles hospitalizados sin diarrea). Efectividad de la vacuna calculada utilizando controles del entorno
vecinal. En sujetos que no recibieron la pauta de vacunacion completa, la efectividad después de una
dosis oscilo del 51% (IC 95%: 26-67, El Salvador) al 60% (IC 95%: 37-75, Brasil) ND: no disponible.
La estimacion de la efectividad de la vacuna se basa en 41 casos completamente vacunados y en 175
controles completamente vacunados Impacto en la mortalidad § Los estudios de impacto realizados
con Rotarix en Panama, Brasil y Méjico en nifios menores de 5 afios de edad mostraron una reduccion
de la mortalidad por diarrea debida a cualquier causa que oscild entre el 17% y el 73% en el plazo de
2 a 4 afios después de la introduccion de la vacuna. Impacto en la hospitalizacion § En un estudio de
bases de datos retrospectivo realizado en Bélgica en nifios de 5 afios de edad y menores, el impacto directo

¢ indirecto de la vacunacion con Rotarix en la hospitalizacion relacionada con rotavirus oscild entre el 64% (IC
95%: 49-76) y el 80% (IC 95%: 77-83) dos afios después de la introduccion de la vacuna. Estudios similares
realizados en Armenia, A ustralia, Brasil, Canadé, El Salvador y Zambia mostraron una reduccion del 45 al 93%
entre 2y 4 afios después de la introduccion de la vacuna. A demés, nueve estudios de impacto realizados en
Africa y A mérica Latina sobre la hospitalizacion por diarrea debida a cualquier causa mostraron una reduccion
entre el 14%y el 57% entre 2 y 5 afios después de la introduccion de la vacuna. §NOTA : los estudios de impacto
no estan encaminados a establecer una relacion causal entre la enfermedad y la vacunacién sino una relacion
temporal. Las fluctuaciones naturales de la incidencia de la enfermedad también pueden influir en el efecto
observado a lo largo del tiempo.

5.2 Propiedades farmacocinéticas. No procede.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad. Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos
especiales para los seres humanos segun los estudios convencionales de toxicidad a dosis repetidas.

6. DATOS FARMACEUTICOS.

6.1. Lista de excipientes. Sacarosa. Adipato disddico. Medio de Eagle Modificado por Dulbecco
(MEDM) Agua esteril.

6.2 Incompatibilidades. En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mez-
clarse con otros.

6.3 Periodo de validez. 3 afios. Una vez abierta, la vacuna debe usarse inmediatamente.

6.4 Precauciones especiales de conservacion. Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerla de la luz.

6.5 Naturaleza y contenido del envase. 1,5 ml de suspensién oral en un tubo dosificador (polietile-
no) provisto de una membrana y una tapa (polipropileno) en tamafios de envase de 1, 10 6 50. Puede
que solamente estén comercializados algunos tamaros de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. La vacuna se presenta
como un liquido transparente, incoloro, libre de particulas visibles, para administracion oral. La vacuna
esta lista para ser utilizada (no se requiere reconstitucion o dilucién). La vacuna se administra oralmen-
te, sin ser mezclada con otras vacunas o soluciones. La vacuna también se debe examinar visualmente
para observar si existe alguna particula extrafia y/o variacion del aspecto fisico. En caso de apreciarse
alguna de estas circunstancias, desechar la vacuna. La eliminacion del medicamento no utilizado y de
todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

Instrucciones para la administracion de la vacuna: L eer completamente las instrucciones de uso antes
de empezar a administrar la vacuna

A Qué debe hacer antes de administrar Rotarix. Compruebe la fecha de caducidad. Compruebe
que el tubo no esta dafiado ni abierto Compruebe que el liquido es transparente e incoloro, sin particu-
las. No use la vacuna si observa algo anormal.Esta vacuna se administra por via oral directamente desde
el tubo. Esté lista para ser usada (no es necesario mezclarla con nada).

B Prepare el tubo. Quite la tapa. Conserve la tapa (necesaria para perforar la membrana). Sostenga el
tubo verticalmente. Golpee suavemente con el dedo la parte superior del tubo, de forma repeti-
da, hasta eliminar todo el liquido. Elimine todo el liquido de la seccién mas fina del tubo mediante un
golpeo suave con el dedo justo por debajo de la membrana. Coloque la tapa para abrir el tubo. Man-
tenga el tubo sostenido verticalmente. Sostenga el tubo entre los dedos. Hay una pequefia punta dentro
de la parte superior de la tapa, en el centro. Gire la tapa boca abajo (180°). Para abrir el tubo. No es
necesario girar. Presione la tapa hacia abajo para perforar la membrana. A continuacion, levante la tapa.

C Compruebe que el tubo se ha abierto correctamente. Compruebe que la membrana se ha
perforado. Deberia haber un orificio en la parte superior del tubo. Qué hacer si la membrana no
se ha perforado. Si la membrana no se ha perforado vuelva a la seccion B y repita los pasos 2, 3y 4.

D Administre la vacuna. Una vez abierto el tubo compruebe que el liquido es transparente, que no
contiene particulas. No use la vacuna si observa algo anormal.Administre la vacuna inmediatamente.
Coloque al nifio para administrarle la vacuna. Siente al nifio ligeramente reclinado hacia atrés.
Administre la vacuna. Introduzca el liquido cuidadosamente en un lado de la boca del nifio, hacia el
interior del carrillo. Puede que necesite apretar el tubo varias veces para administrar todo el contenido
(no importa si queda una gota en el extremo del tubo). Desechar el tubo vacio y la tapa en contenedores
para residuos bioldgicos aprobados de acuerdo con las normativas locales
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.
GlaxoSmithKline Biologicals s.a. Rue de I'Institut 89. B-1330 Rixensart, Bélgica.

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/05/330/009
EU/1/05/330/010
EU/1/05/330/011

9.FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la pri-
mera autorizacion: 21/febrero/2006. Fecha de la Gltima renovacion: 14/enero/2016.

10.FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO0. 20/04/2017. La informacion detallada de este medicamento
estd disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.

11. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta médica. No reembolsable por el
Sistema Nacional de Salud. PV.P. 90,06 €. PV.P.1.V.A. 93,66 €.
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