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CAPITULO

1 HISTORIA CLINICA EN NEUROPEDIATRIA

JAUME CAMPISTOL

INTRODUCCION

Las enlermedades neurnldgicas constiluyen una par-
ilicativa del conjunto de las enlermedades pedis-

% Un 20% de las consultas en |2 edad infantil se deben

a problemas neuroldgicos; esto implica procesos muy
comunes -como retraso gel desarrello, convulsiones,
cefaleas- o de escasa prevalencia -como una enfer-
megad neurcdegenerativa o metabdlica-.
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Los pasos por sequir comprenden una buena anam-
nesis, un completo examen neuralégico v, finalmen-
te, el empleo razonado v orentado de los examenes
complementarios.’
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% Un gran ndmero de enfermedades detectadas en eta-
pas mas tardias de la vida del nifio tienen un origen
prenatal; un 25% de los embarazos pueden presentar
alteraciones del SNC, lo que explicarnia la existencia de
noxas prenatales muchas veces no identificadas, que

causan encefalopatias graves y un alto porcentaje de
muertes fetales.
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La historia clinica determinara la conducta por sequir,
condicionara el examen fisico, los examenes com-
plementarios que se solicitaran y sera de gran ayuda
para el dizgnidstico, el tratamiento y el prondstico.

El objetive principal final es obtener la mayor canti-
dad de informacion posible sobre el sistema nervioso
del paciente.
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dalos imporlantes que pueden resullar esenciales para o
proceso de diagndstico. La historda clinica no es simple-
menle una sesion pasiva de recopilacion de dalos para su
posterior clasificacion.

Los datos deben sintetizarse y procesarse activamen-
te a medida gue se van recogiendo, para luego poder
utilizarlos para alterar la direccion y la profundidad de
cada varizble en el proceso delinterrogatorio.

Nose Lrala de ir anotando en las casillas sfo no, mids bien
st debe dirigie of interrogatorio hacia la sospecha diagnads-
tea, para intenlar descarlar olros procesos similares vy, a
su vew, generar mentalmente un diagndstico diferencial lo
mds amplio posible®

La historiz clinica completa y detallada o5 ke parle mds
importante de la evaluacion neuroldgica porgue ol examen
neuroldgion siempre se basa en los datos de la historda cli-
nica.

Una buena estrategia es considerar que ka historia del pa-
ciente s indicativa de un trastorno nearoldgico subyacen-
Le hasta gue se demuestee lo contrario 5

Una histaria clinica mal elzborada o incompleta pue-
de omitir detalles muy importantes gue podrian con-
dicionar negativamente los pasos posteriores.

Por ejemplo, un nifio de 3 afios consulla por relraso, mi-
crocelalia y déficit molor (hemiparesia). Duranle ¢l inlermo-
galorio se omite un dalo bisico de la histocia y, Gnalmente,
s conlirma un accidente (alague) cercbrovascular (ACV).
Caon los datos obtenidos se inician exdmenes complemen-
tarios (metabolicos, estodio de trombolilia, cardiacos,
gendlivos v de neuroimagen) para averigoar o origen del
ACV, cuyos resullados son negativos. No se puede olvecer,
entonces, un dizgndstico ctioltgice, prondstice ni consejo
gendlico. Pero, sl al momento de la anamnesis, se hubiera
preguntado y recogido of date de que la madoe consumid
cocaing durante of embarazo, lodo habria sido dilerente v
no s halbrifan realizado muechos de los exdmenes comple-
menlarios clecluados pars conocer ol origen del problema,
st podriz haber enlocado mejor ¢l promdslica y, cspecial-
menle, s¢ podriz haber olrecido un conscjo gendtico.™*

En la enlrevista inicial os importante dirigir v almacenar
todos los datos trascendenles y, 2 su ve, obviar los hechos
Langenciales o de poco inlerés. No obstante, hay que estar
alerla porgue, duranie ol interrogalorio, pueden aparecer
dalos clave que inicialmente podrian lener poca signili-
cacion vy dar un gire inesperado al problema. Es tambidn
importanle no perder de vista al nifo durante b entre-
visla: sus movimienlos, su comportamicnlo, ¢l contaclo,
la empatia con sus progenilores, su proceder y el nivel de
anguslia o la lranguilidad con que los lamiliares alrontan
el problema. En nitos colaboradores Llambidn es muy im-
purlante preguntar por los dalos de la anamnesis que solo
pueden proporcionar ellos mismos y que podrian ser de
gran inbends para ol diagndstico linal ®

Debemaos tomamas nuestro tiempo en la historia cli-
mica y, en especial, hacerlo en un ambiznte tranguilo
para intentar obtener el maximo de informacion y po-
der continuar con el proceso de diagnostico.'*

En alguna ocasiton podria ser necesario que alguien se
haga cargo del nifo micntras dura of inlerrogalorio pues,
de olro modo, en algunoes nifos muy inguiclos o con Lras-
torno del espectro aulista (TEA) podria cesultar complica-
do oblener todos los datos de la historia y [nalmenle esla
no logracfa aportar todos los datos necesarios.”

Anles de comenzar con la historia clinica, es recomen-
dable eonocer ¢l molive de consulla. Asi, ol interrogatorio
—siempre completo— estard mias enlocado en ol problema
que moliva la consulta, olviamente, sin olvidar olros da-
tos de interds. El enfoque renle @ un nito de 10 anos que
consulla por celaleas de 6 meses de evolueion no es ol mis-
mo que ol de olro nifo de 3 anos que inicia convalsiones
relraclarias y deterioro cognilivo, o el de un adolescente de
13 anos que acude por un lrastorno por délicil de alencion
e hiperactividad.

La enlrevista para la confeccion de la historiz clinica
de un nino con un problema neuroldgico comprende seis
aparlados que siempre se deben abordar (cuadro 1-1).

Antecedentes familiares

La claboracion de un drbol genealdgion resulla impres-
cindible cuando se sospecha un proceso gendlicamente
delerminado (véase cap, 8, Genoma humano y estudios
gendlicos) y Lene menos interds [rente a un nifo adoplado.
En esla dllima siluacion, os imporlante inbentar conocer
mayor canlidad de dates ldedignos de la historda familiar
¥ personal, aungue en ocasiones los datos que aporta la fa-
milia adopliva son conlusos y carecen de rigoe '

Tambitn serd necesario consignar la edad de los proge-
nilores, la existencia de consanguinidad v de enfermedades
o problemas relacionados, en mayor o menor medida, con
la patobogia que nos ocupe. La historia materna o5 embién
importanle, se deben analizar aquellas enfermedades de
la madre que pudicran repercatic en el felo, medicaciones
qui recibe habilualmente, anlecedentes de inlertilidad, nd-
mero de aborlos previos o posteriores y si se emplearon
thenicas de reproduccion asistida, con el mdximo de dela-
lle posilsle, ya que estos podreian ser datos importanles para
tener en cuenla (cuadro 1-2).

CUADRO 1-1. HISTORIA CLINICA EN NEUROPEDIATRIA
Antecedentes familiares
Antecedentes obstétricos
Antecedentes perinatolagicos
Historia del desamollo
Enfermedades o problemas que ha padecido
Enfermedad actual o motivo de la consulta




CUADRO 1-2. ANTECEDEMTES PREMATALES: DATOS
DE IMTERES

Consanguinidad
Familiares con problemas similares
Edad materna y paterna
FIV, otros datos de interés
Abortos
Problemas matemnos durante la gestacion
Traumatismos, infecciones y exposicion a radiaciones
Medicaciones y drogas de abuso
Ecografias y otras téonicas de imagen
Tripe cribada {screening)
Prueba prenatal no invasiva, ADN libre fetal (trisomias
21,18,13 y aneupleidias en X, ¥}
Biopsia de vellosidades coridnicas/amniocentesis (resultados
e indicaciones)
Movimientos fetales
Crecimiento fetal, antropometria fetal
Liguido amnidtico
Otros problemas durante |a gestacidn

Antecedentes obstétricos

Es necesario también conocer Lodos los datos releridos
al embaraeo que pudieran lener especial relevancia en re-
lacidn con ol [eto, como lraumatismos, hemorragias, infee-
ciones, diabeles gestacional, Lraslornos Uroideos, retraso
del erecimienlo, macrosomia, oligohidramnios, amenaza
de aborlo o de parto prematuro y los movimientos letales.
Se debe inlerrogar por la ingesta de suslancias Wsdeas du-
ranbe la gestacion, con cspecial énlasis en aleobol, labaco,
drogas u olros firmacos Wkicos o Leratogénicos. Tambicn
serd necesario conocer los resullados de las exploraciones
obslélricas, de las coogralias felales, si se realizaron olras
exploraciones mas complejas (ecogral ia de alta resolucion,
resonanclz magndlica lelal), serologias v, linalmente, si se
practicd biopsia de vellosidades coridnicas, amniocenlesis
foon las delerminaciones clectuadas) o una procha prena-
tal no invasiva (gue detecla solamente algunas anomalias
cromosdimicas, microdeleciones y ancuploidiag) v el mo-
tiva por ol gue se practicaron esas caploraciones (viase
cuadro 1-2).

Antecedentes perinatologicos

Los datos del parto deben ser recogidos y analizados
% con mucho detalle, pues se sabe que es un periodo

critico v cualguier contratiempo puede tener conse-

cuencias muy negativas para el future del nifio.

Deben recopilarse datos de los registros cardiolocografi-
oo, of liguido amnidtico, la presencia de hiperlension ma-
terna, corivamnionitis, infecciones, estado de la placenta,
tpa de parto, maniobras de reanimaciin enérgicas, prue-
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ba de Apgar, dalos anlropomélricos al nacer, con cspecial
énfasis en ol perimetro eraneal, las complicaciones inme-
diatas, of Hanto débil, la hipoglucemia neonalal, ks acidosis
metalsilica, la aspiracion meconial, las dificultades para la
succion v ke deglucion, el desamrollo de elericia v las con-
ductas adopladas, los episodios de apnea o clanosis, o la
presencia de movimienlos anormales, para ser analizados
minuciosamente (véase cuadoe 1-2). En ocasiones, oslos
dalos pueden aportar informacidn imporlante que podria
resullar inbrascendenle para la familia

Mo es menos cierto gue, con frecuencia, ocurre la si-
tuacidn inversa, es decir, se atribuye toda la sintoma-
talogia neurolagica del nifio a un peguefio problema
ocurrido en el parto gue, en realidad, fue insignifican-
te y en absoluto el causante del cuadro clinico neuro-

lagico.

Los recién nacidos gque en poco Lempo descansan con
la madre o en pocos dizs estin en su hogar dificilmente
hayan sulrido un problema durante of paro causante del
cuadro clinico neuroldgico. Logicamente, los ninos gue
han permanccido en cuidados intensivos neonatales du-
ranbe un largo periodo, inlubados, con alguna inleccion,
apncas u olras complicaciones Licnen muchas probabilida-
des de padecer algdn tpo de dano cerebral y manifestacio-
nes neurologicas posteriores. Inleresa, pues, conocer bien
todos eslos dalos, ademas del examen pedidlrico neonatal,
el Lipo de alimentacion y s1 hubo problemas con k2 alimen-
Lacitn en los primenos dias de vida o de coalguier olro tpo.
Es imporlante conlirmar que cn 48-72 horas ¢l nino ya es-
taba cn casa con ke madre, exceplo en los nifos nacidos
por cesdrea, ya gue ese Uempo se prolonga 24-48 horas
mads. Cusndo permancoen méds Uempo en ¢l hospital por
un problerma materno, este dato puede lener menos valor.

Siempre se debe averiguar el resultado del cribado
metabdlico neonatal y las patologias que este descar-
ta, las cuales varian en cada pais.

Eslo se debe tener on cuenta muy especialmente en ni-
fins adoplados o procedentes de paises donde esd poco
implantado ol sereening (cribado) metabdlico neonatal
(viase cap. 16, Errores congénitos del metabolismo de
presentaciion neonatal v cribado neonatal]. 50 no se ha
practicado, siempre es importante hacero. Se ha publicado
su inulilidad si no se realiza durante o perodo neenatal,
pero eslo es [also. De ser positivo, aungue larde, slempre
puede mejorar parcialmente o desarrollo del nifio, evitar
mayores complicaciones v numerosos cxamencs comple-
mentarios en busca de la causa del relraso.

Tampoco se delse olvidar o cribado para of déficil de au-
dicitn, que permile detectar tempranamente hipoacusias,
que deben ser seguidas muy de cerca para valorar o origen
v b conveniencia de indeiar una rehabililacion logopdédi-
ca, colocar audilonos o plantear la necesidad de implan-
tes coclearcs, Cuando existen dudas, y olra ver en nifios
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adoplados, se dele insistir en esla exploracion porgque po-
dria ser la causa de los problemas del desareollo 3400

Historia del desarrollo

Espedialmente en nifios pequenos, hay gue investi-
gar el desarrollo global, el nivel actual de desamrolio
y valorar su progresion (véase cap. 3, Evaluacion del
desarrollo psicomotor).'

En nifios mayores es lambién imporlante conooer cuan-
dorse adguirieron los hilos del desarrallo mas signilicativos,
sl hubwo desaceleraciones, si ke progresion fue constante, si
el nivel acaddémicn actual se corresponde con la edad o sise
realizd alguna procba de desarrollo o cognilive. Se deben
aporlar las pruchas practicadas v, ademas, averiguar si ol
paciente lue sometido a un programa de alencidn lempra-
na, soporle psicopedagdgicn o Wwerapéulioo v olras medica-
clones y cudles [ueron las respucslas,

Es importanle también analizar si ol grado de conexidn
con ¢l medivambicnle es adecuado o si estéd perturbado
por una serie de rasgos andmalos que delinen la exis-
lencia de un comporlamienlo autista, negativista desa-
fiante, agresivo, ansioso, hiperaclivo o excesivamentle
pasivo. Cada vez se identifica un mayor nimero de leno-
tipos conducluales en nifios con relraso o Lrastornos del
especlro autista, los cusles permilen orientar al médico
hacia una delerminada patologia (sindrome de Reld, sin-
drome de Lesch-Nyhan, sindrome de Williams, sindro-
me de Prader-Willi, sindrome del cromosoma X (rdgil,
sindrome de Angelman, sindrome aleohdlico lelal, en-
tre olros). Ldgicamentle, despuds se deberd confirmar el
diagndstico con las Weenicas adecuadas

Enfermedades o trastornos preexistentes

Es importante conocer las enlermedades previas o concoo-
milanles con las manifestaciones neuroldgicas, ks interven-
ciones guirdrgicas o los tralamienlos previos que pudieran
tener cierla relacion con el motivo de consuliz. También
deben investigarse los procesos considerados ajenos a la
enfermedad, aungue quizds lendrdn menor relevancia; no
obstante, nunca se deben menospreciar, Asimismo, delen
averiguarse las medicaciones gue ¢l paciente ha recibido v
el motive de su indicacidn, conocer bien o calendario de
vacunacitn y donde vive, por cjemplo, sl en el campo o la
cludad, en una zona endémica, en una cass en malas con-
diciones o si convive con animales, si practica deporle de
manera regularn, entre olros datos signilicalivos. Es impaor-
tanle preguntar lambién por ol ritmo de sueio, los habitos
alimentarios v los datos anlropomdéricos evolutivos.®

.
Enfermedad actual o motivo de consulta

El propio nifie o, e su delecto, su lamilia o sus cuidado-
res deberdn relatar con la méxima precision lo que le ocu-
rre al nino, desde cudndo v a gué lo atribuyen. Son muchos

v amplios los grupos de patologias que alectan o sislema
} 8 B
nervioso del nifo v que se deben abordar (cuadro 1-3).

Al analizar el motivo de consulta, hay & preguntas
obligatorias gue deben formularse al inicio y gue de-
ben constar siempre en la historia clinica:
1. ;A qué edad se inicid el problema?
2. El cuadrg, jes agudo o de instauracian lenta?
;Existe algin factor precipitante?
iCursa con manifestaciones focales o es genera-
lizado?
Es progresivo o estatico?
6. ¢5e acompania de algdn sintoma no neuroldgico?

La descripeidn del sintoma hecha por ol propio paciente
o la familia directa debe ser cilada Llextualmente, siempre
que eslo sea posible. El médico cinico deberia describir -
teralmente ol motivo de consulta relerido por el propio pa-
cientle y no suslituido por lerminologia médica. Es posible
que ¢ nifo no pueda proporcionar informacion detallada

CUADRO 1-3. PRINCIPALES GRUPOS DE PATOLOGIAS
EN NEUROPEDIATRIA

Cefaleas

Enfermedades degenerativas
Deficits neurosensoriales
Discapacidad intelectual

Epilepsia

Enfermedades genéticas-congenitas
Enfermedades hipdxico-isguémicas
Enfermedades infecciosas
Enfermedades inflamatorias-autoinmunitarias
Malformaciones

Enfermedades metabdlicas: hereditarias, adquiridas
Enfermedades neuromusculares
Meoplasias

Paralisis cerebral

Retraso del desamallo

Trastornos del aprendizaje
Trastornos de la conducta
Trastornos del movimiento
Enfermedades traumiticas
Intowicaciones

Enfermedades vasculares

Enfermedades paroxisticas no epilépticas




v &8 enlonoes cuando hay que inferrogar a los familiares
mis direclos. 5

Las caraclerislicas asociadas con el motivo de la con-
sulla forman parle de ls enlermedad actual. El interro-
gatorio debe consliluir una inleraceién continua entre of
pacienle y ¢l médico, dirigida a lormular o] dizgnostico y
a planlear, a su ver, ol diagndstico dilerencial. Esla parte
del proceso de comunicacion requicre habilidad y perse-
verancia. Es muy dificil oblener una historia neurologica
complels; sin embargo, lo que haoe que esta sea mas in-
[ormativa y relevante puede ser la informacion aparente-
mente lrivial que puede haber pasado desapercibida para
¢l preiente o los familiares. Durante la adguisicion de la
historia clinica, se debe inlentar oblencr Loda esta infor-
macion moedianle un inlerrogatorio bien dirigido y espe-
cilico. El motivo de consulta principal debe desencadenar
el proceso de diagndstico dilerencial en el pensamicnlo
del neuropedistra.

Mientras interroga, el profesional se ird planteando
mentalmente |a lista de las patologias que podrian
justificar el mativo de consulta principal, de acuerdao,
légicamente, con la edad del paciente.

Ademds, en osle apartado se deberdn valorar muchos
aspectos, desde los laclores precipilantes, sise Lrata de un
cuadro paroxistico, ks gravedad de la sintomatologia, b na-
turaleza evoluliva del cuadro y of grado discapacidad que
genera ol problema.

La combimecidn de las principales manifestaciones o
problemas del paciente puede resultar mds especilica v
reduce el espectro del disgndstico, quizds mds que sise
uliliza, de entrada, una Lerminologia puramente cientilica.

El médico debe hacer Lodo Lo posible por inberrogar al
nifio de maners directa. Incluso un nifo en edad prees-
colar puede proporcionar mucha informacion valiosa.'™ A
veces, los adullos que parlicipan en ke consulta pueden no
ser Lan objetivas o precisos como el propio paciente y, en
ocasiones, legan con ol alin de explicar y prdclicamenle
no dejan hablar al nifu, que es guien padece los sintomas.
Sin embargo, mbidn se deben escuchar las observaciones
v preocupaciones de la familia y darles Loda la considera-
cidn v credibilidad. No nos cansaremos de repetic que la
historia clinica debe ser b méas completa posible y que no
delsemos ignorar en ella comentarios gue pucdan parccer
algo inusuales o muy langenciales, ya que en ocasiones es-
Los pucden Lener valor

LN

Por mas claro que nos parezca el diagnostico, no hay
gue precipitarse y es necesario valorar todas las op-
ciones, escuchar bien al paciente y plantear siempre
el diagnastico diferendial.

Un dato gue impresions langencizl, como una disminu-
citn en ol rendimiento eseolar o un cslancamicnto en la
talla en un nifue con celaleas, thd ria Lener valor y ul.r]ig,ar a
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electuar un amplio disgndstico diferencial y una explora-
citn clinica complela.

También es importante oblener una culdadoss anam-
niesis sobree las sefiales de alerta, como un pequeno relra-
so o molor, alleraciones del ritmo del sueno, avsencia de
lenguaje, convalsiones, marchas patoldgicas, asimetrias,
celaleas, dolores, anomalias sensilivas, Lraslornos del
control de eslinteres, modificacion de la conducta, dili-
cultades en ol aprendizaje, regresion de lunciones o del
aprendizaje cseolan™ Es importante analizar culdadosa-
mente los pasos que se han dado, si se practicaron exd-
menes de laboralorio en ol serviclo de urgencias o olras
pruchas de labomlorio, neuroimdgenes, registro EEG o
examen de LCER.

La mayoriz de los problemas neuroligicos son
complejos y con [recuencia cronicos. Ademds, la eva-
luacion por parle del nevropediatra a menudo viene
precedida por la participacion de oleos profesionales
de la salud. Es importanle consignar aqui si ¢l pacienle
acude por vee primera a una consulta de neurologia o
si se trata de una segunda o tercera opinidn " Ligi-
camente ¢n eslos casos se aporlardn mochas y variadas
pruchas que, aungue parescan ireclevantes, debemos
revisar, analizar v lomarnos el Uempo necesario para
procesar loda la informacion. Todos los delalles son
importantes y se deben lener en cuenta. Por ejemplo,
una diserela elevacion del amonio, de la CPK o de la
T, 2 los que no se dio mucho valar y pueden aportar
unz pista imporlante hacia una patologla del ciclo de
la urea, una enlermedad nearomuoscular o un deleeto
del transporilador especilico de las hormonas troldeas
T, v T.. Es posible encontrar anomalias especilicas en
las pruebas de laboratorio de un pacienle que consulla
por un problema neuroldgico y que se pueden correla-
cionar con una palologia gastroenteroldgica (p. e, ce-
lizguia), reumatoldgica (lupus) o Inmunoldgica (délicit
di [gA), enlre olras.

Las neuroimagenes, en ocasiones informadas como
normales, deben ser revisadas, pues podrian mostrar una
prguena anomalia de la losa posterior compatible con un
signo del diente molar gque habia pasado desapercibido, o
una RM espectroscd pica que demuestra un pico muy bajo
de creating cercbral y que no habia sido informado o va-
lorado. En estos casos, la imagen nos orienla directamen-
Le hacia un sindrome de Jouberl o hacla un defecto de la
crealing cerchral, que habed que conlirmar.

En los Lrastornos paroxisticos se debe inlerrogar sobre
la exislencia de prodomos, b lorma de presentacion, e
periodo poserilico, si alguien mis presencid ol episodio y
en qui circunstancias sucedid. Es muy iUl conlar con un
regisiro de los cuadros paroxislicos en video o 2 través de
un equipo de wlelonia mdvil, juntoe con la informacidn lo
mids detallada posible.

También se deben analicar los Brmacos que se pres-
cribicron, la rawdn de su indicacidn y la respuesta a cllos.
Mediante ls anamnesis se deberfa conseguir una imagen
del problema neuroldgioe que orienle hacle una posible
hipdlesis diagnistica, de modo de poder valorar y proce-
sar de maners mds adecvada los dalos del examen clinieo
v la necesidad de procbas complementarias®
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% Cuando se llega al examen neurclogico sin una idea
clara preconcebida de lo que puesde aguejar al pa-

ciente, es muy probable que no sea pasible llegar

a unma conclusion definitiva. Con una buena historia
clinica se podra aprovechar mucho mas el examen
neuraldgico.

RESUMEN CONCEPTUAL

Las enfermedades neuroldgicas de la infancia cons-
tituyen un reto profesional para el nevropediatra o el
pediatra que atiende al ninoe. La historia clinica de-
tallada v el examen neuroldgico son los pilares para
enfocar el problema del paciente y legar a un diag-
nisticn. El proceso diagndstico se debe iniciar siempre
con una culdadosa anamnesis lamiliar y personal, que
nos aportard dalos de gran valor con el fin de orientar
el paso siguienie, que s el examen [isico, y por dllimo
linalizar con los exdmenes complementarios neoesa-
rios de manera de intenlar legar al diagndstico.

Frenle a un problema neuroldgico, nunca deben fal-
tar cn una historia clinica los anlecedentes familiares,
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obslélricos y perinaloldgicos, la historia del desarrollo,
las enfermedades o problemas preexistentes y, final-
mente, la enfermedad actual o ol motive de consulla,
que deben ser lo més detallados posible.

La historia clinica ¢s una parte muy imporlante del
abordaje de un nifno con un problema nearoldgion.
Determinard la conducta por seguir, condicionara el
examen [isico, los exdmenes complementarios que se
solicitardn y serd de gran ayuda para el diagndstico, el
tratamicento y el prondstico.

En todo este capilulo se enfatiza la imporlancia de
una buena historia clinica para iniciar el proceso
de diagndstion en neuropediatria.

2 EXAMEN NEUROLOGICO

JAUME CAMPISTOL

INTRODUCCION

El examen neurolagico pretende determinar el estado
funcional del sistema nervioso, confirmar la normali-
dad del examen, o bien intentar localizar la patologia
en la sustancia gris, |a sustancia blanca, el cerebelo, los
ganglios basales, lamédula espinal o &l sistema nervio-
so periférico, o si se trata de una ateccion difusa.

El objetivo de un examen 1 v clemental,
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giea que orienle 2
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parametros normales del examen neurclogico, las
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variantes de la nomalidad y el desarrollo del nifio an-
tes de determinar y dar valor a las anomalias que se
puedan identificar.

En esle capitulo no se tratardn el examen neuroldgioo del
leto v el recién nacido mi o desarrollo del laclante, va que

se revisardn en olros capilulos (winse caps. 3, Evaluacion
del desarrollo psicomotor v 11, Toxicos v embarazo)
porgue consliluyen elementos muy importantes que debe
conocer ¢ neuropediatra cuando lleva 2 cabo un examen
en eslas edades empranas de Lz vida.

Hasla los 2 anos, la valoracion semioldgica del nifo se
apoya, en gran medida, en la observacion de la madura-
cidi v los hilos del desarrollo, pero al mismo Germpo se icdn
perilando otros datos semioldgicos que permilivin idenli-
licar las principales entidades neuroldgicas mds comunes
cn la praclica diaria. Las grandes elapas de la maduracion
cogniliva v social, en especial hasta la edad escolar, y ol per-
feccionamicnlo del drea motlora en sus aspectos mas inos
son clementos muy imporlantes para considerar dentro de
la metodologia clinica v suponen, entre olros aspectos, of
conocimicnto de @ maduracion global del nifo. En nifos
menores de 2 anos s muy importante valorar el desarrollo
psicomotorn, conecer las senales de alerla v las variantes de

la normalidad de los hitos del desareollo (véase cap. 3, Eva-
luacion del desarrollo psicomotor ).

@,

Ademds, el examen general peditrico es indispensa-
ble, ya que algunos aspectos morfoldgicos pueden,
en ocasiones, conducir al diagndstico de un trastorno
sindrémico.

Por cjemplo, la simple medicion del perimetro craneal
identifica un dato antropomdétrico de primer orden, dada
la estrecha rela

ido craneal

n entre conlinente y conl
(viase cap. 25, Variaciones del perimetro cefilico).* La
deteccion de anomalizs culdneas (fig. 2-1) o de una visce-
romegalia —yva sea cardizea, hepdlica o esplénica— es de pri-
mordial inlerés en el enfoque de procesos evolulivos mds
sistémicos (p. o, sindromes neuroculdneos o enlermeda-

des por depdsilo de sustancias). Los lraslornos sensilivos

v las anomalias asociadas constiluyen tambicén elementos

sermiologicos de gran valor en of planteo diagndstioo.
Antes de entrar en ol andlisis detallado del examen new-

roldgicn, os importante senalar que se debe disponer de
liempo para su realizacion v, a su vew, lograr un ambicn-
jado durante la exploracidn para intentar oblener
la mayor complicidad posible por parte de los padrees y la

colaboracion del paciente, evilando [orear la siluacion o ¢
llanto del nine, gue limitard mucho la exploracion. Dispao-
ner de algin muneco o pelola para jugar ¢ inleraccionar
con ¢l nino puede ser de gran utilidad.'= Las exploraciones
que requicran mayor manipulacion o instrumental (refle-
jos, sensibilidad, examen del fondo de ojo, ele) deberian
dejarse para ol linal de la consulta. Mienlras se los observa
de manera discrela, los nifos pequenos pucden permane-
cer en el suelo jugando y los mayores pueden dibujar en un
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Fig. 2-1. Manchas acrdmicas en forma de hoja de fresno en un pa-
ciente de 12 meses con complejo de esclerosis tuberosa, Viéase tam
bign esta figura en Liminas en color al final del libro.

papel; también se podrd valorar el estado de alerta v la co-

herencia de las respuestas v of lenguaje medianle preguntas
sencillas. Con esta simple observacion os posible valorar su
capacidad de audicion, comprension v respuesta, conlaclo,
comportamiento, impulsividad, alencidn, concentracion,
i 08 capay de permanecer senlado un Uempo, la respuesta
a los requerimientos de los padres, ademés de la actited de
los padres hacta of nino y viceversa, '™

Al mismo liempo, se podrén valorar asimelrias, mo-
vimientos anormales, expresidn y molilidad lacial,

olros (fig. 2-2). Todos estos datos observacionales Lier
gran valor v pueden aportar mucha informacion para es-

L

clarccer el problema neuroldgioo que es motivo de la con-
sulla. La observacion simple, pero alenla, es una parte muy
importante del examen nearoldgico v siempre se la debe
aplicar.

EXAMEN NEUROLOGICO

Se recomienda seguir siempre un mismo orden en el
examen neurclagice del nifio (ewadro 2-1)7

S deberd comenzar por la inspeccion exlerna del nino,
quit debe estar desnudo, si o8 pequeno, o bien permane-
cer solo con minima rops interlon, sies mayor, 2 lin de de-
Lerminar sl exislen dismorlias asociadas 2 delerminados
procesos neuroblbgicos (discapacidad intelectual, rastornoe
del espectro autisla [TEA], epilepsia, celaleas o deterioro
neuroldgico). Es muy imporL lar la pre-
sencia de esligr s, plgmen-
tadas, welangicelasias, nevos o angiomas) relacionados con

s culdneos (manchas acromi

sindromes nevroculaneos (véase cap. 43, Epilepsia y sin-
dromes epiléplicos) (figs. 2-1, 2-3 v 2-4)." La morlologi
facial determina el aspecto general de la cara y la mimica, la
exislencia de hipertelorismo, la conliguraciin de los ojos,
de los pabellones auriculares, de [a narte, v, en especial, de
la base, la implantacion del cabello y la lorma de las cojas
o de la mandibula, Las estructuras labioglosopalatinas,
cnlre las que se incluyen las encias v los dientes, pueden
olrecer datos importantes que orienlacdn a la bisqueda de
determinados sindromes asociados a discapacidad intel

tual v cromosomopatias (deleciones
pasar por alto la basqueda de olras

-
sommizs). Mo sedebe

. .
anomalias en el Weax,
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Fig. 2-2. Facies miopatica con debilidad fadial y boca en acento cir-
cunflejo en un paciente de 12 ancs con distrofia miotdnica de Steinert.

el abdomen, los genilales o los miembros que se asocian a
sindromes neuroldgicos. La presencia de organomegalias
puede orientar 2 una enlermedad lisosomal, entre otras.
Se debe descartar, ademds, la presencia de anomalias car-

CUADRO 2-1. ORDEN DEL EXAMEN NEURCLOGICO

Examen general pediatrico

Signos vitales

Antropometria: peso, talla, perimetro craneal
Actividad espontanea en reposo

Actividad provocada

Desplazamientos y marcha libre

Examen dismorfologico

Examen de la piel y el cabello

Configuracion del craneo

Sistema motor

Signos cerebelosos

Examen de la columna

Examen de sensibilidad

Examen de los nervios craneales

Examen visual y auditivo

Examen del fondo de ojo

Evaluacion del desarrollo, cognitiva y del lenguaje
Fenatipo conductual

Fig. 2-3. Telangiectasias cutdneas en el pliegue del codo y la mano
de un padiente de 14 anos con ataxia-telangiectasia. Véase también
esta figura en Laminas en color al final del libro.

diacas, respiralorias, renales, digestivas o multisistémicas

asociadas a las manilestaciones neuroldgicas.

Inspeccion del craneo

La medicion del perimetro craneal permite identificar
tanto la macrocefalia (> 2 desviaciones estandar [DE))
como la microcefalia (< 2 DE).

Se debe conocer la curva de erecimiento del perimetro
crancal para realizar la correlacion con los demids datos
antropométricos y ¢l perimetro crancal de los progeni-
tores. Existen periodos de aceleraciones y desaceleracio-
nes (ransitorias del crecimiento del perimetro craneal.
La macrocefalia puede indicar un problema neuroldgico
y debe ser analizada en detalle, pero también puede tra-
tarse de una variante de la normalidad. La microcelalia
por su parte, puede rellejar una crancosinostosis o un
hipocrecimiento cerebral, y se deberd distinguir si ese
trala de una entidad congénita o adquirida (fig. 2-5).
En la inspeccion del crinco lambién se debe analizar
el cabello, su disposicion, la implantacion y las anoma-
lias propias que pueden asodiarse a dilerentes patologias
neuroldgicas, como la enfermedad de Menkes (fig. 2-6),
el sindrome de Waardenburg, la deficiencia de biotina, la
aciduriz arginosuccinica, ¢l sindrome de Pollit, k2 neuropa-




Fig. 2-4. Angioma facial rojo vinoso gue compromete, entre otros,
el sequndo ramo del V par izquierdo. Véase también esta figura en
Laminas en color al final del libro.

tia de células axonales gigantes, el sindrome de Brachmann
de Lange, cromosomopalias, eloélera.

Configuracion del craneo

Puede variar de un individuo a olro y no necesari

amen-
te conslituir una patologia. Sin embargo, debe descartarse
cualquier forma de crancosinastosis. En caso de duda, la
radiografia simpie de cranceo, la ecogralia, la TC tridi-
mensional o con mulltidetector serdn de ayuda. Son muy
comunes las deformidades crancales posturales de los
primeros meses de vida (plagiocefalia), las cuales suelen
carecer de significado patolégico y, por lo general, se corri-
gen con cambios posturales (véase cap. 25, Variaciones
del tamanio cerebral). Con frecuencia se maniliestan en
lactantes que ducrmen siemipre en la misma posicion y
enaquellos que tenen macrocefalia, hipotonicos, poco es-
timulados o con torticolis congénita.'”

La inspeccion de las fonlanelas Liene menor valor;

l‘l:ll,‘;{;":’()‘ su E)'dll.\{( mente si

n permite conocer indirect
existe un aumento de ka presion intracrancal (PIC) y, me-
diante la auscullacion, es posible descartar la presencia de
mallormaciones vasculares de alto {lujo. Suelen cerrarse
pronto, excepto la bregmitica, que lo hace entre los 14y
hipotiroidismo
no tratado, algunas enfermedades metabdlicas (peroxiso-

los 24 meses. En ninos con macrocelalia

males) y en algunos sindromes neuroldgicos (sindrome de
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Fig. 2-5. Microcefalia como primer signo de presentacion de un pro-
blema neuroldgico.

microdelecion 1p36, sindrome de Down, disdstosis clei-
docrancal) el cierre ¢s mas tardio. En ninos con micro-

cefalia congénila o adquirida o crancosinostosis, ¢l clerre
sucle ser mucho mds lemprano. Es importante, pues, pal-

par todas las suluras y descartar el cierre lemprano.'”

Fig. 2-6. Alteraciones del cabello [plateado, ralo y quebradizo), con
anomalias microscopicas propias, en un paciente de 5 meses con
enfermedad de Menkes. Véase también esta figura en Laminas en
color al final del libro.
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CAPITULO

4 ANALISIS BIOQUIMICOS

AIDA ORMAZABAL HERRERO Y MARCOS MADRU

INTRODUCCION

La realizacion de analisis bioguimicos en la evaluacion
de los padentes pedidtricos con sospecha de algdn
trastormo o enfermedad de origen neurclogico consti-
tuye un proceso de enorme importancia y responsabi-
lidad en el abordaje diagnostico de esos pacientes.

Por un lado, estos andlisis pueden aproximar de forma
mry certera el origen de los sintomas del paciente, que con
frecuencia es genético, ¥ orientar nuevos estudios que lo
confirmen. Por otro lado, exigen una importante responsa
bilidad por parte de todos los profesionales que intervienen
en la indicacidn, toma de muestras, transporte, almacena
miento v andlisis de la prueba biogquimica, pues cualquier
error en alguno de estos procesos puede conducir a confu
sion o retraso en la orientacion diagnastica de los pacientes.

Es frecuente que muchas de las pruebas bioguimicas
realizadas a los pacientes sean normales o con alteraciones
inespecificas que no permiten una interpretacion precisa
de los hallazgos (p. e, descenso de la cifra de hemoglobina).

Sin embargo, el hallazgo de determinadas alteradones en
algunas de las prusbas bioguimicas (p. e, guanidinoace-
tato en orina o ceruloplasmina en sangre) puede ser alta-
mente orientativo de algunas enfermedades (p. ej, défict
de creatina cerebral o enfermedad de Wilson), y se con-
sideran “hallazgos guis” que habitualmente tendrdn que
ser confimmados con estudios enzimaticos o genéticos.

A pesar de la importancia de estos hallazgos, la blisque
da de alteraciones bioquimicas no dejard de ser una tarea
complementaria que no podrd sustituir nunca la obtencidn

de una anamnesis detallada y la realizacidn una exploracidn
fisica exhaustiva, que serdn las que determinen realmente
la indicacidn de las pruebas bioquimicas. Ante el hallazgo
de determinados sintomas y signos, el pediatra o el neuro
pediatra deberd establecer un juicio clinico sobre la base
del establecerd un diagndstico diferencial que determinari
la realizacion de pruebas bioquimicas especificas.

Es importante elegir adecuadamente no solo el andli-
sis bioguimico gue se solicitara, sino el tipo de mues-
tra (sangre, plasma, suero, oring, LCR, etc) en la que
se debera realizar, ya que existen alteraciones biogui-
micas gue pueden pasar desapercibidas si no se elige

-GARRIDO

correctamente esa muestra (p. g, en la enfermedad
de Hartnup, el andlisis de aminodcidos en orina es al-
tamente informativo, pero no asi en plasma).

Dentro del proceso de andlisis es importante tener en
cuenta la fase preanalitica (solicitud del andlisis, condiciones
clinicas o de ayuno en las que se encuentra el paciente, ex
traccion o recoleccion de la muestra, condiciones especiales
para la toma de la muestra, manipulacidn, almacenamiento
¥ transporte), ya que eso determinard la interpretacidn o

fiabilidad del resultado. Son muchas las magnitudes que se
verdn afectadas si no se cumplen ciertas condiciones prea
naliticas concretas (p. ej., una vez extraida una muestra para
analizar el nivel de amonio, se recomienda introducida en
hielo y centrifugarla antes de los 15 minutos).

Es muy importante realizar los estudios bioguimicos
antes de iniciar cualguier tipo de intervencion o medi-
caddn (induso fluidoterapia). También debe hacerse lo
antes posible, ya que algunas anomalias, como la aci-
dosis, son transitorias y en algunos errores innatos del
metabolismmo (EIM), cuando los estudios bioguimicos
se realizan en un estadio avanzado, las anomalias no
son especificas, como ocurre en las hiperamoniemias
secundarias. lgualmente se debe procurar extraer to-
das las muestras en un mismo momento.

En el presente capitulo no se pretende recoger ni men
cionar todas las pruebas bioguimicas en sangre u orina de
todos los trastornos o enfermedades neuropediitricas (que
se detallardn en los respectivos capitulos), sino orientar los
tipos de pruehas que se deben solicitar segiin el grupo de
enfermedades.

A pesar de tratarse de un capitulo de "Bioquimica” en
neuropediatria, no hemos podido dejar de mencionar al
gunos biomarcadores (hematoldgicos o microbiologicos)
que consideramos indispensables en la orientacién anali
tica de pacientes con patologia neuroldgica (coagulacian,
frotis de sangre periférica, PCR).

ESTUDIOS BIOQUIMICOS EN SANGRE
Estudios bioquimicos inespecificos

Se refiere al conjunto de estudios que pueden estar al
terados en muchos tipos de patologias, con frecuencia
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sistémicas, pero que en un determinado contexto ayudan
en la orientacion clinica del trastorno neuroldgico que pre-
senta el paciente. Este grupo de andlisis puede solicitarse
en cualquier laboratorio de andlisis clinicos v el resultado
se tendra de forma rapida.

= Gasometria. Se realiza para la determinacion del equi-
librio dcido-base, habitualmente en procesos metahd-
licos (acidosis Kctica, acidosis metabdlica en hipoxia
neonatal, ete.), asi como para la determinacion especi-
fica de niveles de gases (p. g, p(C(),) preferentemente
en trastornos respiratorios. La determinacion de gases
debe realtzarse con la mayor brevedad posible v en
ninglin caso debe efectuarse mds de 30 minutos des-
pués de la extraccidn. Se debe extraer sangre arterial™?

* Hemograma. La determinacion de las tres series
(blanca, roja y plaquetas) complementa el estudio de
biomarcadores especificos, y se encuentra caracteris.
ticamente alterada en varias patologias (p. ej., anemia
de Pearson en procesos mitocondriales, trombocito-
penia en enfermedades lisosomales y anemia mega-
loblistica en el metabolismo de la cobalamina). =

* lones y glucemia. Aungue son inespecificos, el estu-
dio de iones o glucemia puede ser muy orientativo
de la etinlogia del proceso neuroldgico del paciente.
Asi, un paciente con hipopotasemia puede orientar a
un cuadro de pardlisis peridgdica, o una hipoglucemia
en un paciente con hipocetosis puede orientar a un
trastorno de la betaoxidacidn de dcidos grasos2?

+ Creatinfosfocinasa o creatincinasa (CPK o CK). Es
un marcador inespecifico de dafio muscular. Sue-
le encontrarse muy elevado en procesos miopd-
ticos especificos, como las distrofias musculares.
No obstante, también se ha visto elevado en proce-
sos inflamatorios (p. €., polimiositis), metabdlicos
(p. i, enfermedad de Pompe) y neurogénicos (p. ej.,
atrofia muscular espinal).® Hay que tener en cuenta
que algunas situaciones pueden llevar a confusidn,
pues pueden provocar una elevacion transitoria de
la CPK. Asi, una actividad fisica intensa, un trauma-
tismo o la practica de un electromiograma (EMG)
pueden producir esta alteracidn transitoria de la
CPK. De igual modo, el recién nacido suele tener
la CPK elevada los primeros dias siguientes al parto.

= Perfil renal (creatinina, urea, dcido drico). Al margen
de ser indicadores de la funcidn renal, un hallazgo
alterado del dcido drico puede orientar a defectos en
el metabolismo de las purinas.™*

= Perfil hepatico (AST, ALT, GGT, bilirrubina). Es in-
dispensable en los procesos que acompafian la altera.
cidn de la funcidn hepdtica. S5e debe prestar especial
atencidn a la elevacidn de la AST y la ALT en los
procesos musculares de tipo distréfico (como en la
distrofia muscular de Duchenne) y que, en ocasiones,
llevan a una orientacidn de origen hepdtico, errores y
retrasos en el diagnostico.

# Estudios hormonales. Las alteraciones hormonales
relacionadas con las glindulas tiroides, paratiroides o
suprarrenales pueden ser causa de enfermedades con
afectacidn neurolégica y su determinacion ayudard a
la orientacidn clinica de estas patologias!®

+ Estudios de coagulacidn. Suelen ser de gran impor.
tancia en el contexto de enfermedades o procesos
vasculares del sistema nervioso (p. €., alteraciones

de factores de coagulacidn en los defectos congénitos
de la glucosilacidn [CDG])2

(Jitras determinaciones bioquimicas que se usan de for
ma habitual incluyen: lactato deshidrogenasa o LDH
como marcador inespecifico de dafio tisular; ferritina
sérica, que ademds de indicar el nivel de los depdsitos de
hierro puede servir de reactante de fase aguda que indica
un proceso inflaimatorio agudo; velocidad de sedimen-
tacion globular o V5G y proteina C reactiva o PCR son
los otros reactantes de fase aguda mds empleados.™*

Estudios bioquimicos especificos

Se refiere al conjunto de estudios bioquimicos que son
especificos de algin tipo de trastorno neuropedidtrico y
que pueden servir de guia para el diagndstico etioldgico
final del proceso.

Debido a que algunos de estos andlisis pueden no estar
disponibles en todos los laboratorios, normalmente es ne-
cesario enviar las muestras a laboratorios de referencia por
lo que el resultado puede demorarse. En estos casos, serd
indispensable conocer las condiciones preanaliticas, de al-
macenaje ¥ envio de las muestras recomendadas por los
laboratorios de referencia.

Enfermedades del metabolismo intermediario

s Lactato, piruvato. La hiperlactacidemia puede ir aso.-
ciada a acidosis (acidosis lictica) en diferentes pro-
cesos no neuroldgicos, como hipoxa, sepsis, paro
cardiorrespiratorio, linfoma, diabetes mal controla-
da, pero también se asocia con errores innatos del
metabolismo de los hidratos de carbono, como de-
fectos de glucosa-6-fosfatasa, fructosa-1,6-difosfata-
sa, piruvato carboxilasa y piruvato deshidrogenasa,
¥ &5 biomarcador de defectos del metabolismo ener-
gético mitocondrial. La relacion lactato/piruvato es
estable, a excepcidn de los defectos de la piruvato
carboxilasa y los trastornos de la cadena respirato-
ria mitocondrial. La concentracion de lactato estd
directamente relacionada con la disponibilidad de
oxigeno, por lo cual se podria ver falsamente eleva-
da si la extraccién de la muestra ha sido dificultosa
(p- ej.. lanto del paciente o compresidn del brazo).
Es recomendable la extraccidn de sangre arterial. La
muestra debe enviarse al laboratorio refrigerada en
hielo hasta el momento del andlisis. **

+ Amonio. Es un producto altamente téxico del metabo-
lismo nitrogenado. Su determinacion debe realizarse
con cardcter urgente para el diagndstico v el segui-
miento de patologias relacionadas con dafo hepdtico
grave, encefalopatia aguda, alteraciones de la conducta
o la conciencia de un paciente, asi como para el diag-
ndstico v el seguimiento de determinados EIM (p. €.,
defectos del ciclo de la urea, acidemias orgdnicas). Los
valores de amonio pueden estar falsamente aumenta-
dos por diferentes procesos preanaliticos (hemdlisis,



falta de refrigeracidn de la muestra una vez recolecta.

da v un elevado tiempo de espera entre la extraccion
y el andlisis), por lo que es fundamental un correcto
manejo de la muestra por parte del laboratorio. '** Asi-

mismo, pueden aumentar de forma secundaria debido
a tratamientos farmacoldgicos (valproato) o de mane-

ra transitoria en los recién nacidos.

Acido trico. Es el producto final del catabolismo de
las purinas. Su concentracidn puede ser alta o baja
en funcion del defecto enzimitico. Su determina-

cidn se complementa con el andlisis de purinas y pi-

rimidinas en orina #9

Carnitina y acilcarnitinas. La carnitina es necesaria
para el transporte de los dcidos grasos a través de la
membrana mitocondrial para su oxidacion. Se en

contrardn niveles bajos en defectos primarios o se-

cundarios a otras causas (nutricional, fallo hepdtico,
malabsorcion, etc). Las acilcarnitinas son ésteres
toodicos de carnitina producidos durante el transporte
¥ el metabolismo de los dcidos grasos y se producen
niveles elevados en los defectos de la betaoxidacidn.
Los programas de cribado neonatal ampliado se basan
en la determinacidn de acilcarnitinas en sangre seca.*s
Cuerpos cetdnicos. Se cuantificarin acetoacetato y
beta-hidroxibutirato. Es importante su cuantifica-

cidn en los estados de hipoglucemia, ya que permiti-

ri diferenciar entre hipoglucemias cetdsicas (formas
benignas del lactante o en las glucogenosis [GSD,
Elycogen-storage-diseases]) y no cetdsicas (defectos
de la betaoxidacion). ™

Acidos grasos libres (WEFA). Su determinacion tiene
escasa utilidad clinica. Los valores se ven afectados
por diversos factores, tanto fisioldgicos (hormonas,
embarazo, ayuno, ejercicio, tabaco) como externos
(p- €., el estrés derivado de la extraccidn de la mues.

tra puede aumentar los niveles) ®

Aminodcidos. 5e analiza un perfil con méds de
20 aminodcidos que resulta muy informativo para el
diagndstico y el seguimiento de diferentes EIM (de-

fectos del ciclo de la urea y otras amincacidopatias).
También se utilizan para el control del estado nutri-

cional del paciente. En el cuadro 4-1 se detallan las
alteraciones de los principales aminodcidos asocia-

dos a enfermedades.**

Porfirinas. Pueden acumularse alfa-aminolevulinico
¥ porfobilindgeno, que son los causantes del dafo
neuralégico.
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les, entre ellas la enfermedad de Gaucher, la enferme-
dad de Miemann-Pick de tipo A, By C, la enfermedad
de Morgquio, la enfermedad de Sly, la leucodistrofia
metacromatica y la gangliosidosis GM2.3%7

Acidos grasos de cadena muy larga (AGCML). Se
encuentran alterados en las enfermedades peroxi-
somales. Para un estudio completo de la biogénesis
y funcidn del peroxisoma es necesario completar el
estudio con el andlisis de dcido fitdnico, dcido prista-
nico y plasmaldgenos. En el cuadro 4-2 se detallan
las principales alteraciones biogquimicas *

Acidos fitinico y pristinico. El 4cido fitinico es un
dcido graso saturado que, a través de la alfacedda.
citn en los peroxisomas, da lugar al metabolito dci
do pristinico. Estin elevados en las enfermedades
peroxisomales (véase cuadro 4-2) %
Plasmaldgenos. Son fosfolipidos que se encuentran
descendidos en determinadas enfermedades peroxi-
somales (véase cuadro 4-2)+%

Acido pipecdlico. Se puede cuantificar de forma aislada
o dentro del perfil de aminodcidos. Es un biomarcador
que se encuentra elevado en el déficit de antiquitina
(preferiblemente en el LCR, aungue también en el
plasma y la orina) y en las enfermedades perooisoma.
les. La excrecidn urinaria es mayor en el recién nacido,
por lo que es preferible su determinacidn en orina en
estas edades y en sangre en el nifio mayor*s*
Alfa-amino-adipico  semialdehido  deshidrogenasa
(AASA) Se encuentra aumentado en el déficit de an-
tiquitina tanto en el plasma como en e LCR y la orina.
Colesterol. Aungue su alteracidn suele ser inespeci-
fica, puede encontrarse alterado de forma caracte-
ristica en algunas enfermedades, como la ataxia con
apraxia oculomotora de tipo 1.9,

Esteroles o metabolitos del colesterol (V-dehidro-
colesterol vy [fcolestanol). El B-colestanol es un
producto intermedio en la sintesis de dcidos bilia-
res a partir del colesterol y se encuentra elevado en
la xantomatosis cerebrotendinosa. Se emplea como
biomarcador, aunque no sirve de marcador pronds-
tico. " El 7-dehidro-colesterol es un metabaolito de la
via de sintesis del colesterol ¥ se encuentra alterado
en el sindrome de Smith-Lemli-Crpitz. %8
Alfa-glucosidasa. La actividad enzimdtica de la
a-glucosidasa se realiza ante la sospecha de enfer-
medad de Pompe (enfermedad lisnsomal con alte-
racidn del perfil de oligosacdridos en orina). Esta
actividad enzimdtica es una de las que alin se evalia
en la actualidad como primera aproximacion bio-

Enfermedades del metabolismo de moléculas gquimica, ya que se han implementado métodos en
sangre seca que facilitan la recoleccidn de la muestra

cnm;:.l'e;ns y complementan el estudio en orina.”
s (xiesteroles. Son productos provenientes de la oxi. » Frotis de sangre periférica. La observacion morfo-

dacidn del colesterol. Se analiza un perfil de oxieste-
roles que se encuentra alterado en la enfermedad de
MNiemann-Pick de tipo C con aumento de colestano-
3b,5a,6b-triol ¥y 7-cetocolesteral, v disminucion del
24-hidroxicolesterol. **

Quitotriovidasa. La actividad de esta enzima suele
estar aumentada en diversas enfermedades lispsoma-

logica de los distintos tipos de células sanguineas es
altamente informativa en determinadas enfermeda-
des de depdsito (linfocitos vacuolados en mucopaoli-
sacaridosis, gangliosidosis, mucolipidosis, sialidosis,
enfermedad de Salla, enfermedad de Pompe) o en
enfermedades relacionadas con neurcacantocitosis
(acantocitos en la corecacantocitosis, en el sindrome
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¥ SUS CORRESPONDIENTES ALTERACIONES BIOQUIMICAS
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CUADRO 4-1. PRINCIPALES DEFECTOS PRIMARIOS DEL METABOLISMO DE LOS AMINOACIDOS
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Glne glutamina; Cit- citrulina; Ormne ornitina; Arg: arginina; ASA: acido argininsuccinico; Ala: alanina; Gly: glicina; Ser: serina;
Tyr: tirosina; Phe: fenilalanina; Val: valing; lle: isoleucing; Lew: leucing; Alle: alloisoleucina; Lys: lisina; Pip: Acido pipecolico; Cys:
cistina; Gly-pro: glicil-prolina; 5-cys: sulfocdisteina; Trp: triptdfano; Hoys: homocisteina; Met: metionina.

OTC: deficiencia de omitina transcarbamilasa; CP5: deficiencia de carbamil fosfato sintetasa; MAGS: deficiencia de
N-acetilglutamato sintasa; LIP: lisinuria con intolerancia a proteinas; NKHG: hiperglicinemnia no cetdsica; Homocistinuria

clasica por deficiencia de CBS cistationina beta-sintasa.

de McLeod o en la neurodegeneracidon asociada a
la pantetonato-cinasa, [PKAN]). Este estudio debe
realizarse en laboratorios de hematologia.’

Enfermedades por deficiencia de vitaminas
u oligoelementos

S¢ han descrito efectos carenciales de determinados
compuestos (vitaminas y oligoelementos) que pueden de

berse a un defecto metabdlico primario o a alteraciones

secundarias (p. €., dietas restringidas, procesos de malab

sorcion, inmadures, etc ).

= Vitamina E. Una deficiencia de esta vitamina se observa

en la ataxia por déficit de vitamina E (defecto primario
del transportador de vitamina E), pero se puede encon
trar de forma secundaria en pacientes de pretérmino,
neanatos de bajo peso, fibrosis quistica, enfermedad de
Crohn, hepatopatia o insuficiencia pancredtica.™
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CUADRO 4-2. PRINCIPALES DEFECTOS PRIMARIOS DE LAS ENFERMEDADES PEROXISOMALES
Y SUS CORRESPONDIENTES ALTERACIONES BIOQUIMICAS
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* Vitamina B, (iamina). Es una vitamina hidrosoluble
que actila como cofactor del metabolismo energéti
co. 5e han descrito cuatro defectns genéticos asocia
dos al transporte (SLC19A2, SLC19A3 y SLC25A19)
y metabolismo (TPK1) de la tiamina. El andlisis de la
tiamina libre y sus isoformas (tlamina monofosfato y
tiamina difosfato) se realiza en sangre total y es nor
mal para algunos de estos defectos. Es necesario el
estudio en LCR para llegar al diagndstico.®

* Vitamina B, (piridoxina). Es una vitamina hidroso
luble cuya forma activa, piridoxal fosfato, es cofactor
de miiltiples enzimas (entre ellos, varios del metabo
lismo de la dopamina y serotonina). Existen cuatro
defectos primarios asociados al metabolismo de la
vitamina B hipofosfatasia congénita (gen ALPL),
convulsiones dependientes de piridoxal-fosfato {gen
PHPQO)), epilepsia dependiente de piridoxina o défi
cit de antiquitina (ALDH7A1) e hiperprolinemia de
tipo I (gen ALDH4A1l). Bioquimicamente presen
tan perfiles muy dispares, y en algunos casos el estu
dio de piridoxal-fosfato en plasma no es informativo,
por lo que hace falta complementarlo con el andlisis
en LCR para poder llegar al diagndstico (convulsio
nes dependientes de piridoxal-fosfato y déficit de
antiquitina) **

# PBiotina. Es una vitamina que interviene en el metabo
lisno de los hidratos de carbono, grasas, aminodci
dos y purinas. La biotinidasa es la enzima encargada
del reciclaje de biotina, y un defecto en ella provocard
un cuadro clinico neurologico grave. La cuantifica
cion de la actividad enzimatica de la biotinidasa es
una técnica sencilla que ha sido incluida dentro de
los programas de cribado neonatal *

» Vitamina B (folato). Es esencial para la sintesis de
purinas y timidina y para el metabolismo de ciertos

aminodcidos (serina, glicina, metionina y homo

cisteina). 5e¢ han descrito deficiencias asociadas a
defectos nutricionales, aumento de la demanda, ma

labsorcidn, firmacos, defectos de transporte, meta

bolismo intracelular v otros. Para el diagndstico de
determinados defectos, es necesaria la cuantificacion
en LCR de 5-metilterahidrofolatos

Vitamina BP {cobalamina). Es una vitamina hidroso

luble crucial en la sintesis de ADN, catabolismo de
los aminodcidos azufrados y otras reacciones meta

bdlicas. Tiene dos formas activas, metilcobalamina y
S-adenosilcobalamina, que actian como cofactores
en muchas reacciones enzimdticas. Su deficiencia
estd asociada a defectos nutricionales, de absorcidn,
transporte ¥ metabolismo  intracelular (cerca de
30 entidades descritas). El diagnéstico diferencial in

cluye el andlisis de homocisteina, metionina y dcido
metilmaldnico®s

Elementos traza y oligoelementos (cobre, cobalto,
manganeso, fhior, hierro, selenio, yodo, niquel, cinc
¥ molibdeno). Son elementos que estin presentes en
cantidades muy pequefias, pero sin los cuales la vida
no serfa posible. Existen alteraciones asociadas a esta

dos tanto carenciales como de acumulacidn de estos
elementos, cuyo origen puede ser secundario (p. ej.,
dietas restringidas en proteinas) o primario (p. ej., au

mentn de manganeso en sangre en pacientes con mu

taciones en el gen SLC30A10). La extraccion de sangre
debe realizarse en tubos especiales libres de metales
para evitar la contaminacion.

Ceruloplasmina. Es una a -glucoproteina que se sinte

tiza principalmente en el higado en forma de apopro

teina. Se encuentra disminuida en la enfermedad de
Wilson (se ha descrito algin paciente con valores nor

males) y en la enfermedad de Menkes, aunque también
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puede estar deficiente si se asocia a malabsorcidn, sin-
dromes nefrdticos o hepatopatias graves!®

Intoxicaciones

La determinacidn de tdxicos en sangre en la edad pe.
didtrica se suele realizar con mayor frecuencia en las uni-
dades de urgencias pedidtricas. Una anamnesis detallada y
un cuadro cinico sugestivo orientan a la determinacidn de
tdadicos como causantes de la sintomatologia del paciente,
siendo la alteracidn del nivel de conciencia aguda uno de
los principales sintomas de sospecha de intowicacion. Esta
intoxicacidn puede tener un origen accidental, un origen
iatrogénico, o bien se ha producido de forma deliberada
por el propio paciente (con un objetive autolitico o consu-
mo recreativa) o un adulto, como ocurre en el sindrome de
Munchansen '

En ocasiones, la determinaciéin en orina de los posibles
tdxicos serd mds rdpida y de eleccion ante la sospecha y
posible abordaje terapéutico; pero en muchas ocasiones,
dada la posible judicializacion del caso de intoxicacidn,
se recomienda conservar muestras del paciente en fase
aguda. Igualmente, se podrin emplear otras muestras,
como la determinacidn de aleohol en aire espirado o la
determinacidn de cocaina en pelo para casos de uso pro-
longado!®

En caso de intoxicacion iatrogénica (con frecuencia con
benzodiazepinas o anticommlsivos), la historia clinica fa-
cilitard el tipo de medicacion que haya podido ingerir, y
es importante identificar la hora de la posible ingesta para
concretar si se encuentra en la fase pico o en el valle de la
curva de concentracidn, siendo preferible la determinaciin
en la fase de pico para las intoxicaciones, y en la fase valle
para la monitorizacidn de niveles en tratamiento regular
del paciente.® Se recomienda, ademds, no emplear para
la recoleccidn un tubo que contenga anticoagulante, pues
podria modificar la concentracion del firmaco, especial-
mente en caso de anticonvulsivos.™

Por otro lado, dado que €l tdxico puede provocar alte
raciones metabdlicas y cuadros clinicos susceptibles de
tratamiento, se recomienda la determinacion en el mismo
momento de gasometria, bioquimica sanguinea con iones,
glucosa, urea, creatinina, transaminasas, determinacidn de
amonio, plomo y estudio de coagulacion'™

Enfermedades infecciosas

Las infecciones del SMNC son una causa importante de
morbilidad y mortalidad en la infancia.

La etinlogia infecciosa puede variar desde procesos vira:
les, como citomegalovirus (CMVY); bacterias, como Strep-
tococeus puetmoniae; hongos, como Candida albicans; o
parasitos, como Plasmodium falciparum.

Para la determinacién etiolégica tras la sospecha clinica,
y en ocasiones la radiolégica, son necesarias pruebas en
sangre que incluyan cultivos, PCR (reaccidn en cadena de
la polimerasa) o la determinacidn de anticuerpos especifi-
cos frente al germen.

En el caso del CMV congénito, la determinacidn de PCR
para CMV en la sangre extraida para la prueba del talén

en el cribado del recién nacido puede ser de gran utilidad,
especialmente en casos de sospecha luego de varios meses
o afios de vida.

Habitualmente, en casos de infeccion del SNC suelen te-
ner mayor especificidad y sensibilidad las determinaciones
realizadas directamente en muestras de LCR.

En casos de botulismo, se recomienda la deteccidn de la

toxina de Clastridiven botulinum en muestras de heces, ya
que la toxina se detecta en suero en un escaso porcentaje
de casos.

Enfermedades autoinmunes

El grupo de enfermedades autoinmunes con sintomato-
logia neuroldgica es muy amplio. Son enfermedades que
afectan a determinadas estructuras del SNC (incluso los
vasos sanguinens) o el SNF, pero, al ser enfermedades sis-
témicas, con frecuencia afectan a otros drganos, por lo que
la bioquimica en sangre debe ir orientada no solo a marca-

dores serolégicos especificos, sino también a la bisqueda
de otros hallazgos como alteraciones de la serie roja, blanca

o plaquetas, inmunoglobulinas, alteraciones hepéticas, re-
nales, tiroideas, etc., v que con frecuencia acompafian la
sintomatologia neurologica.

Entre las determinaciones de anticuerpos méds frecuen:

tes estdn:

» Anticuerpos antinucleares (AMNA), anticuerpos anti-
ADN y anticuerpos anti-5Sm para el estudio de ma-
nifestaciones neuroldgicas del lupus eritematoso
sistémico.

» Anticuerpos antifosfolipidicos (anticardiolipina v
anticoagulante lipico) para el lupus eritematoso sis-
témico y los sindromes antifosfolipidicos.

» ASLO (anticuerpo antiestreptolisina ) y anti-DNa-
saB para la corea de Sydenham como manifestacidn
de fiebre renmdtica.

» Anticuerpos antitransglutaminasa tisular, antiendo
misio y antipéptidos de gliadina desaminasa para el
estudio de sintomas neurclégicos de la enfermedad
celiaca.

» Anticuerpos antineuronales especificos. La presen
cia de autoanticuerpos especificos frente a com-
poenentes de la neurona es especifica de algunas
encefalitis autoinmunitarias:

- Anticuerpos antineuronales intracelulares (anti.
HLJ, anti-Yo, anti-CRMPS, etc) que causan cua-
dros como la encefalitis limbica, el sindrome de
opsoclonus-mioclonus, la encefalomielitis progre-
siva y la ataxia cerebelosa.

- Anticuerpos antineuronales de superficie y recep-
tores sindpticos frente a NMDAR, LGI1, CASPR2,
GABAa, AMPAR, mGluR5, que causan encefalitis
autpinmunitarias con caracteristicas especificas
de cada uno de los cuadros.

» Antincuerpos anti-MOG y anti-ACQP4 para enfer
medades desmielinizantes del SNC.

*» Anticuerpos antigangliGsidos para formas del sin
drome de Guillain-Barré, como anti-GOlb (sin-
drome de Miller Fisher) o anticuerpos contra GM1,



GM1b, GDla, GalNAc-GDla (neuropatia axonal
motora aguda).

» Anticuerpos antiperoxidasa tiroidea (TPO) para la
encefalopatia de Hashimoto.

» Anticuerpos antirreceptor de acetilcolina o anti-
cuerpos anti-MuSK para la miastenia grave (MG).

Otras

Entre las determinaciones bioquimicas en sangre exis-
ten algunas otras que se deben resaltar por su importancia
en la orientacidon diagndstica del cuadro clinico del pa-
ciente:

= Alfa-fetoproteina (AFP). Es un biomarcador de al
gunas ataxias, como la ataxia-telangiectasia o la
ataxia con apraxia oculomotora de tipo 2 (no la de
tipo 1).7

* Transferrina deficiente en hidratos de carbono.
Marcador de los defectos congénitos de la N-gluco-
silacidin de proteinas. El perfil de las distintas isofor-
mas de la transferrina es altamente informativo en
la mayoria de los pacientes con la N-glucosilacidn
alterada, aunque se han descrito pacientes sin alte-
raciones bioguimicas. No obstante, puede alterarse
de forma secundaria en otras patologias (galactose-
mia, intolerancia a la fructosa, sepsis, hepatopatia
o inmadurez). Existen dos tipos de perfiles biogui-
micos alterados, de tipo I (aumento de la di-sia-
lotransferrina y a-sialotransferrina) y de tipo 1. Hay
mids de 70 defectos genéticos asociados a este grupo
de enfermedades, por lo que es necesario el estudio
genético para llegar al diagnastico definitivo %

* Enoclasa neuroespecifica. Es un marcador inespeci-
fico de dafno cerebral que suele encontrarse elevado
en algunos procesos, como el neuroblastoma, v es
orientativo en bisqueda etiolégica del sindrome de
opsoclonus-mioclonus.

Pruehas especificas para el estudio de factores de riesgo
de accidentes (ataques) cerebrovasculares (ACV): factor V'
de Leiden, G20210 del factor I (gen de la protrombina),
homaocisteina, antitrombina, proteina C y proteina 5, an-
ticuerpos antifosfolipidicos o la actividad catalitica de la
adenosina desaminasa 2 (ADAZ2), o bien estudio del gen
ADAZ

* Galactosa 1-fosfato. El estudio de esta actividad en-

zimatica para el diagndstico de la galactosemia cla-
sica se realiza en los eritrocitos, lo que implica un
pretratamiento de la muestra que debe realizarse en
el momento de la extraccidn. ®

ESTUDIOS BIOQUIMICOS EN ORINA

Estudios bioquimicos inespecificos
» (Cualidades fisicas. Olor, color, claridad y densidad.
A pesar de que las nuevas tecnologias y los andli-

sis cuantitativos de biomarcadores han dejado en
desuso la descripcidn de estas cuoalidades, no hay
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que olvidar que pueden ser altamente informativas
(p- €j., alcaptonuria, orina de color negro, o la enfer-
medad de orina con olor a jarabe de arce [M5SLUD]) 2
Tira reactiva. Proporciona una medida semicuanti-
tativa rdpida de las caracteristicas de la orina (san-
gre, esterasa lewcocitaria, nitritos, albdmina, pH,
densidad y glucosa).'2

Examen microscépico. Ayuda a interpretar los ha-
llazgos de la tira reactiva, lo que permite la visna-
lizacion de células: hematies, leucocitos, cristales,
bacterias y cilindros, que pueden orientar a un diag-
ndstico clinico.'*

Acido trico. Es el producto final del catabolismo de
las purinas. Puede estar aumentado o disminuido en
los distintos defectos del metabolismo de purinas®
Cuerpos cetonicos. Se mide mediante una tira reac-
tiva y de forma semicuantitativa la presencia de
cuerpos cetdnicos en la orina1®

Estudios bioquimicos especificos

Sulfitest. Es un método sencillo mediante tira reac.
tiva para la deteccidn de sulfitos en orina. Debe
realizarse en orina fresca, ya que, cuando esta se
congela, varias veces los sulfitos se degradan. Per-
mite la orientacidn diagndstica hacia un déficit de
sulfito oxidasa o déficit de cofactor de molibdeno s
Cuerpos reductores. Es una sencilla téenica colori-
métrica que detecta la presencia de amicares reduc-
tores en orina. Es rdpida y sencilla, y se utiliza para
el diagndstico de galactosemia, aunque se pueden
encontrar falsos positivos debido a la presencia de
otros aricares en orina (diabetes mellitus). También
hay que tener en cuenta a la hora de la recoleccion
de la muestra si el paciente estd con dieta libre de
lactosa, ya que puede producir falsos negativos.s
Acidos organicos. El perfil de dcidos orgdnicos en
orina permite el diagndstico de acidurias orginicas,
defectos de la betaoxidacidn y otras enfermedades
del metabolismo intermediario. Es una técnica se.
micuantitativa a través de la cual se pueden iden-
tificar mds de 250 compuestos, por lo que requiere
la interpretacion por parte de personal experto. La
toma de la muestra es un punto clave, ya que hay
determinadas alteraciones bioquimicas que solo se
detectan en el momento de la descompensacion cli-
nica. Dependiendo del laboratorio de referencia, se
puede requerir una muestra (inica de orina fresca, o
bien una muestra de orina congelada de 12 horas**
Amincdcidos en orina. El perfil de mas de 20 ami.-
nodcidos en orina complementa los resultados del
plasma. Existen alteraciones que solo se ven en la
orina, como cistinuria-lisinuria, lisinuria con intole-
rancia a proteinas v la enfermedad de Hartnup (véa-
se cuadro 4-1) %%

Purinas y pirimidinas. Son alteraciones del meta.
bolismo de los nucledtidos que dan lugar a un gru-
po complejo ¥ heterogéneo de enfermedades tanto
con manifestaciones clinicas como biogquimicas
(cuadro 4-3)*5
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CUADRO &4-3. PRINCIPALES DEFECTOS PRIMARIOS DE LAS PIRIMIDINAS Y PURINAS, Y SUS CORRESPONDIENTES
ALTERACIONES BIOQUIMICAS

e el e e e
(UMPS)
Orotico T

Orotidina T

Uracilo L} r

Dihidrol) TT T

Timina T r

DihidroT TT T

Timidina T

fUP TT

FUIB T

Dihidrol: dihidrouracilo; DihidroT: dihidrotimina; BUP: beta-ureido propidnico, FUIB: beta-ureido isobutirico.
Def. TP: deficiencia de timidina fosforilasa; Def. DPD: deficiencia de dihidropirimidina deshidrogenasa; Def. DPFH: deficiencia
de dihidropirimidinasa; Def. fUPasa: deficiencia de beta-ureido propionasa.

Purinas Def. ADSL Def. PNP Def XOD/ Def. HPRT
CoMo
Urico . 1 T

t Tt
Xantina T T

Hipoxantina

Adenosina
Inosina I
Desoxiinosina T
Guanosina I
Desoxiguanosing T
Adenina
2.8-DHA
S-Ado

SAICAr T T
AICAR )

Def. ADSL: deficiencia de adenilsuccinato liasa; Def. ATIC: 5-amino-4-imidazolcarboxamida ribosiduria; Deficiencia de APRT:
adenina fosforribosiltransferasa; Def ADA: deficiencia de adenosina desaminasa; Def. PNP: purina nucledsido fosforilasa;
Def. XOD/CoMo: deficiencia de xantina oxidasa/cofactor de molibdeno; Def. HPRT: deficiencia de hipoxantina-guanina-
fosforribosil-transferasa.

» Acido sidlico. Es un monosacirido cuya acumula

cidn confirma la enfermedad de Salla”
Oligosaciridos. El andlisis de un perfil de oligosa
ciridos permite el diagndstico de diversas enfer
medades de depdsito lisosomal (alfa-fucosidosis,
galactosialidosis, manosidosis a y b, enfermedad de
Schindler, sialidosis, gangliosidosis GM1, GSD) 57
Mucopolisaciridos. Se suele realizar un cribado
de glucosaminoglucanos totales que aporta ele

vada sensibilidad, pero haja especificidad. Una
vez que se dispone de un resultado alterado, se
realiza una tipificacidn de esos glucosaminoglo
canos (técnica que estd quedando en desuso con
la incorporacion de la secuenciacidn masiva a la
practica clinica) 57

Cobre. El aumento de la excrecidn de cobre es ca
racteristico de la enfermedad de Wilson. En la en
fermedad de Menkes su excrecidn se encontrard



disminuida. Es indispensable que el anilisis se reali
ce en orina de 24 horas?

* Guanidinoacetato y relacidn creatina/creatinina. Se
han descrito tres defectos genéticos de la sintesis y
transporte de creatina (genes AGAT, GAMT y 5L
CeAB). La cuantificacidn de la excrecidn de guani
dinoacetato y la relacion creatina/creatinina permite
realizar el diagndstico diferencial entre ellos. El cri
bado de estas enfermedades se realiza en orina, pero
como pueden verse alterados por las proteinas de
la dieta, puede cuantificarse el guanidinoacetato en

plasma para la confirmacidn de los defectos de sin
tesis (deficiencia de arginina-glicina-amidinotrans

ferasa |[AGAT] v deficiencia de guanidinoacetato
metiltransferasa [GAMT])5®

» Porfirinas. El estudio de porfirinas en orina incluye
la determinacidn de porfobilindgeno, dcido delta
aminolevulinico, profirinas totales y separacidn de
isdmeros. Para realizar el diagnéstico se recomien
da el estudio simultinen de orina, plasma y heces *

s Acido orético. Se puede cuantificar de forma aislada
o dentro del perfil de dcidos orginicos. Se encuentra
aumentado en la aciduria ordtica primaria y en algu

RESUMEN CONCEPTUAL

En el presente capitulo se repasaron las princ.
pales determinaciones bioguimicas de sangre y orina

que se emplean en el estudio de las enfermedades o
trastornos neuropedidtricos. Se analizaron aquellas

determinaciones no especificas de cualguier trastor
no, pero que pueden orientar al diagndstico final, y
aquellas que son especificas o altamente sugestivas de
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nos defectos del ciclo de la urea (deficiencia de orni
tina transcarbamilasa [(OTC|, citrulinemia, acidemia
argininsuccinica).**

# Pterinas. La cuantificacion de pterinas en orina for
ma parte del diagndstico diferencial de la fenilceto
nuria (se incluye dentro del cribado neonatal), ya
que existen cuatro defectos de la sintesis y reciclaje
de la tetrahidrobiopterina (EH4) que cursan con hi
perfenilalaninemia.*®

 (atecolaminas: adrenalina (epinefrina), noradre
nalina (norepinefrina), dopamina y metanefrinas
(normetanefrina, metanefrinas fraccionadas y me
tanefrinas libres). Ante la sospecha de feocromoci
toma, debe recogerse orina de 24 horas?

» Toxicos en orina. La determinacion de téxicos en
orina suele ser habitual en los servicios de urgen
cias. Se realiza en muestras de orina fresca y para
la biisqueda de tdxicos que se hayan consumido o
ingerido en los dias previos. Se suelen emplear kits
para la determinacidn simultinea de varios téxicos,
con frecuencia benzodiazepinas, opidcens, metado
na, cocaina, anfetaminas, cannabis, barbitiricos y

antidepresivos triciclicos?

almin trastorno o enfermedad neuropediitrica deter
minada. Se revisaron las condiciones de recoleccidn

o conservacion de las muestras de sangre y orina de
aquellas determinaciones que, por su especificidad, lo

requieren. Se incluyeron cuadros orientativos para el
diagndstico ante hallazgos de algunas de las determi-
naciones especificas.

5 ANALISIS DEL LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO

EDUARDO LOPEZ-LASO Y RAFAEL ARTUCH

INTRODUCCION

En la pasada década, los avances tecnoldgicos han mar
cado el descubrimiento de nuevas enfermedades y, por
tanto, de muevos biomarcadores para su diagndstico y
posterior seguimiento. Dentro de la investigacion desarro
llada en biomarcadores (protedmica, metaboldmica), es
importante considerar no solo qué moléculas se quieren
analizar, sino dénde serin analizadas. Esta reflexidn, que
parece obwvia, alcanza todo su sentido cuando se estudia el

liquido cefalorraquideo (LCR), ya que presenta una serie
de peculiaridades anatémicas y fisiolégicas que hacen que

su andlisis pueda aportar un valor esencial en el proceso
de diagnéstico e investigacion de un nimero creciente de

enfermedades neuraldgicas.

B analisis del LCR tiene un papel importante en la
evaluacion clinica de padentes afectados por enfer-
medades del sisterna nervioso central (SNC) y sisterna
nervioso periférico (SNP) debido a que cada proceso
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patologico puede condudr a la aparicion de molécu-
las mds o menos especificas de la enfermedad en el
LCR, y esto puede ser mds informativo que la presen-
cia de biomarcadores en otros liquidos corporales,
como la sangre o la orina.

5i bien las alteraciones en el LCR pueden encontrarse
en muchos de los procesos patolagicos del SNC, es nece.
sario tener presente que serd mds frecuente que los pro-
cesos patopgénicos del cerebro se reflejen en el LCR si se
localizan praximos a su espacio y menos si estin situados
en dreas cerebrales mids remotas.! En este capitulo se re-
vigard la fisiologia del LCR y los diferentes biomarcadores
disponibles, y se describirdn aspectos generales de las in-
dicaciones clinicas de su estudio en el dmbito neuropedii-
trico y aspectos practicos de laboratorio en relacidn con el
manejo de la muestra, la interpretacion de los resultados
y las diferentes aproximaciones técnicas para un andlisis
adecuado.

GENERACION, FUNCIONES Y HOMEOSTASIS
DEL LiQUIDO CEFALORRAQUIDEO. ASPECTOS

ANATOMICOS Y FISIOLOGICOS

Para comprender mejor ciertos aspectos fisioldgicos
propios del LCR, es importante revisar primero los aspec
tos anatémicos tanto en la generacidn, circulacion y elimi-
nacidn como en su potencial relacion con diferentes dreas
cerebrales (fig. 5-1).

El 5MC esta formado por estructuras que estan sepa-
radas de la circulacion sistémica por las barreras he-
matoencefilica (BHE) y hematorraguidea (BHR).

El LCR se genera principalmente en la BHR, mayormen-
te en el plexo coroiden! Se estima que el resto (aproxima-
damente un 20%) se genera a través del epitelio que recubre
los espacios ventriculares y extracelulares del SNC. El espa-
cio que contiene el LCR comprende los ventriculos intra-

cerebrales, los espacios espinal y subaracnoideo v el canal
raquidec. El volumen total de LCR depende de la edad; se
estima que en los adultos es de alrededor de 125 ml.!

Las BHE y BHR zeparan el SNC de la circulacion sisté.
mica y cumplen funciones especiales que no se revisardn
de forma exhaustiva en este capitulo (hay excelentes revi-
siones que profundizan en estos aspectos’). Ambas barre-
ras son esenciales para la proteccion y nutricidn del SNC,
por lo que no son impermeables, si bien la mayoria de las
moléculas que las atraviesan en ambos sentidos lo hacen
siguiendo estrictos sistemas de regulacion y transporte.
A la lista de transportadores especificos que regulan el
paso de ciertas moléculas de tamafio pequefo, se afiaden
macromoléculas y células que también atraviesan ambas
barreras. En cualquier caso, las BHE y BHR son diferentes
desde el punto de vista anatdmico y funcional, y permi-
ten el intercambio de moléculas especificas entre el SNC
v la circulacién sistémica de forma bidireccional. Como
se ha comentado anteriormente, la BHE es la responsable
de la generacion de la mayor parte de LCR, gracias a una
estructura anatdmica especial y a la presencia de determi-
nadas proteinas, como las acuaporinas, que son esenciales
en este proceso.

Respecto de los aspectos fisioldgicos, el LCR protege al
SHC de diferentes maneras, las coales se han relacionado
con la homeostasis metabdlica, el aporte de nutrientes, la
regulacidn de la presidn intracraneal, o su funcidn como
sistera linfitico cerebral, entre otras! Algunas de estas
funciones fisioldgicas que se estin investigando aportan
nuevas evidencias de la funcidn clave que pueden desem-
pefiar algunos metabolitos en la regulacidn del metabolis-
mo cerebral

Una vez generado, el LCR circula en sentido rostrocau-
dal, desde los ventriculos a los espacios subaracnoideos,
donde es eliminado por sistemas linfiticos y venosos. 5Se
ha postulado que el LCR se renueva completamente entre
3-5 veces por dia.!

El paso de las moléculas a través de las BHE y BHR s2
produce a través de mecanismos altamente regulados
y selectivos, e incluyen difusion pasiva, transporte fa-
cilitado y transporte activo dependiente de energia.

C S

Sangre }

EHE

D €

HR

Fig. 5-1. Representacion esquemdtica de los diferentes compartimentos del SMNC en relacién con la generadén v comunicacion con el LCR,

principalmente, por medio de las BHE y BHR.



Como se ha comentado anteriormente, la acuaporina-4
tiene un papel crucial en la regulacidn del indice y la circu-
lacidn del LCR, de la homeostasis del potasio y de la absor
cidn del liquido intersticial.

Respecto del tipo de moléculas que pueden atravesar
las BHE y BHR, se ha demostrado que las moléculas Ii
pofilicas de tamafio pequefio (< 500 Kda) atravesarian
por difusion pasiva con cierta facilidad, mientras que
los lipidos de mayor tamafio presentarian mayores difi

cultades. Las moléculas hidrofilicas en general (glucosa
y vitaminas, como el folato) necesitan transportadores

especificos localizados en ambas barreras. No obstante,
se ha demostrado también que las moléculas hidrofili-

cas de gran tamafio, e incluso células, pueden atravesar
ambas barreras! Por dltimo, algunas moléculas mues-

tran una alta selectividad por una de las dos barreras,
como el folato, cuyo transportador especifico FOLRL se
expresa mayoritariamente en el plexo coroideo ¥y no en
la BHE.

BIOMARCADORES EN EL LIQUIDO
CEFALORRAQUIDEQ

Como se ha comentado anteriormente, en este capitulo
se revisardn aspectos pricticos y generales, tanto clinicos
como de laboratorio, respecto del estudio de diferentes
biomarcadores en el LCE. En el cuadro 5-1 se resumen las
principales indicaciones clinicas para realizar una puncidn
lumbar (PL) y estudiar el LCR, los principales biomarca-
dores que se pueden investigar y las enfermedades relacio-
nadas.

iCuando se debe plantear la realizacion
de una puncion lumbar para el estudio
del liquido cefalorraquideo?

El estudio del LCR debe considerarse ante diferentes si-

tuaciones clinicas:

* Posibilidad de un proceso infeccioso o inmuno
mediado que afecte al SNC o SNP Por ejemplo:
meningitis, encefalitis primarias, encefalomielitis di-
seminada aguda (EDA), sindrome de Guillain-Barré
(SGB), esclerosis miiltiple (EM), sindromes clinicos
aislados y otras enfermedades desmielinizantes.

= Posibilidad de una enfermedad metabdlica he
reditaria que se manifieste con alteraciones en la
bicquimica del LCR. Por ejemplo: enfermedades
mitocondriales, deficiencia de transportador de
glucosa GLUT-1, enfermedades de los aminodci-
dos, errores innatos del metabolismo de los neu-
rotransmisores (MNT) y de las pterinas, defectos del
transporte de vitaminas y enfermedades que afec-
tan a la sustancia blanca central o periférica.

* Sospecha de un sindrome de seudotumor cerebral
o de una hemorragia subaracnoidea, para la medicidn
de la presidn intracraneal (PIC) y para la realizacion de
un estudio citoquimico del LCR.
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» Posibilidad de una neoplasia del SNC: el estudio del
LCE no es generalmente esencial, salvo para aque.
llos tumores que pueden presentar diseminacion
leptomeningea, en cuyo caso la citologia es necesa.
ria para la estadificacién y ante la posibilidad de una
enfermedad hematoldgica. El estudio de marcadores
bioquimicos en el LCR se utiliza en la valoracidn de
los tumores de células germinales (gonadotropina
coridnica humana y alfa-fetoproteina [AFP]). La
realizacidn de una PL ante la sospecha clinica de una
masa intracraneal debe realizarse siempre después
de un estudio de neurcimagen craneal y teniendo
en cuenta las posibles contraindicaciones de esta
técnica. Entre otras contraindicaciones importan
tes de la PL se destacan: 1) la sospecha de neoplasia
intrarraquidea o edema medular (situaciones que
pueden originar un blogueo subaracnoiden espinal);
2) la presencia de una coagulopatia grave, clinica o
analitica (recuento plagquetario inferior a 40 00 o
tiempo de protrombina inferior al 50% del control);
3) inestabilidad hemodindmica; 4) infeccidn local en
el drea de puncidn; 5) lesidin espinal.

iComo se practica la puncion lumbar?

La forma habitual de obtencién de muestras de LCR
es a través de una PL. Este procedimiento, que se consi:
dera invasivo, puede ocasionar molestias para el paciente
en el 1 al 36% de los casos® La complicacidn mds comiin
es la cefalea pospuncidon. (Otras complicaciones menos
frecuentes son las infecciones, los hematomas locales, el
dolor v las molestias a nivel local. La cefalea pospuncian
suele comenzar en los primeros dos dias siguientes a la PL,
pero rara vez inmediatamente después. Es caracteristico
que empeore con la bipedestacidn y los movimientos de
la cabeza, y su intensidad es moderada a grave. Se consi-
dera que esto se debe a una bajada de presion intracraneal
ocasionada por la extraccidn de volumen y, en ocasiones,
a la presencia de una fistula de LCR iatrogénica a nivel lo-
cal Son factores de riesgo para su desarrollo el empleo de
apujas mis grandes (superiores a 22 ) y biseladas (frente
a las atrauméticas de tipo Quincke) y la extraccidn activa
de LCR mediante jeringa, asi como la realizacidn de mas
de cuatro intentos de puncidn.’ La profundidad de intro-
duccidn de la aguja depende de la superficie corporal y
puede estimarse con la siguiente fdrmula: penetracidn de
la aguja (cm) = 0,77 + (2,56 x superficie corporal en m?).
En adultos se considera que la extraccion de hasta 30 mlL
de LCR es bien tolerada y segura. La PL se realiza con el
paciente colocado en decibito lateral y localizando los
espacios intervertebrales L3-1.5. Puede ser preciso sedar
al paciente no colaborador para evitar el llanto y la agi-
tacidn, pues esto incrementa el riesgo de complicaciones
y dificulta la medicidn de la presidn intracraneal durante
el procedimiento, algo de especial importancia si se estd
ante la sospecha de un sindrome de seudotumor cerebral.
Es recomendable que el paciente esté en ayunas durante al
menos las & horas previas al procedimiento por la posibili-
dad de tener que actuar sobre su via aérea. Deben obtener.
se previamente suero y plasma para estudios bioquimicos
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CUADRO 5-1. PRINCIPALES INDICACIONES CLINICAS PARA LA PRACTICA DE UNA PUNCION LUMBAR, JUNTO CON LOS
BIOMARCADORES POR ANALIZAR Y LAS ENFERMEDADES ASOCIADAS

e e i

Sospecha de enfermedad desmielinizante
{diagnastico)

Sospecha de neuromielitis optica (diag-
nastico)

Sospecha de infeccion del SNC

Sospecha de SGB y otras formas de su
espectro

Sospecha de tumor de células germinales

Tumores primarios de alto grado del SNC
¥ leucemias

Sospecha de encefalitis autoinmunitaria
(EMAD, encefalitis anti-NMDAR)

Sospecha de enfermedad metabalica de
base genética (ouadro clinico de trastormios
del movimiento, epilepsia, retraso psico-

Bandas oligoclonales e indice IgG

Anticuerpos antiacuaporina-4 (AQP4Y

Citoquimica, tincion de Gram, cultivos,
técnicas de deteccion de antigenos bacte-
rianos (aglutinadon |atex), serclogias, PCR,
medicion de presion de apertura
Disociacion albdmino-citolégica, indice
albdmina LOR/suero, anticuerpos antigan-
T

Beta-HCG y alfa-fetoproteing, dtoquimica
y dtologia

Citoquimica, citologia y citometria de flujo
(esta en canceres hematoldgicos)
Anticuerpos anti-MOG, anticuerpos anti-
NMDAR

Glucosa, lactato, aminoacidos, aminas
bicgenas, GABA, pterinas, vitaminas (folato,
piridoxing, tiamina), citoquimica

Esclerosis multiple (95% de positividad de
bandas lgiG), neuromielitis dptica, sindrome
clinico aislado (la presencia de bandas IgG
implica mayor riesgo de evolucion a escle-
rosis midltiple). Un indice bgG evado (= 0,7)
apoya el diagnostico de esclerosis miltiple
Neuromielitis dptica (AQP4HgG presentes
en el 75-30% de padentes con neuromie-
litis optica y practicamente ausentes en la
esclerosis multiple)

Infecciones viricas, bacterianas, por mico-
bacterias, parasitos y hongos

SGB y sus variantes, SMFy ETB

Tumores de células germinales

Tumores primarios de alto grado del SNC
y leucemias

EMAD, encefalitis anti-NMDAR
Defectos de transporte GLUT-1, mitocon-

driales, déficit de serina, hiperglicinemias,
defectos del metabolismio de dopamina,

motor/discapacidad intelectual, encefa-
lopatia), trastornos de la sustandia blanca

También tienen valor como biomarcador en suero de neuromielitis dptica tanto en los atagues como en remision.

EMALD: encefalomielitis aguda disemninada; ETB: encefalitis de tronco Bickerstaff; HOG: gonadotropina coridnica humana;
NMDAR: receptor N-metil-D-aspartato; PCR: reaccidon en cadena de la polimerasa; 5GB: sindrome de Guillain-Barré o
polirradiculoneuropatia inflamatoria desmielinizante aguda; SMF: sindrome de Miller-Fisher; SNC: sistema nervioso central.

serotoning y GABA, defectos de pterinas, de-
fectos del metabolismo y transporte de fo-
lato, tiamina y piridoxina, interferonopatias

simultinens, como glucemia (se recomienda mantener
6 horas de ayuno y obtener la sangre 30 minutos antes de
la PL para evitar la hiperglucemia debida al estrés), con el
objetive de determinar el cociente glucosa LCR/glucaosa
en sangre, y vitaminas para valorar el transporte de estas
a través de la BHE, asi como un hemograma para poder
determinar indices celulares en caso de puncion trauma

tica. Debe tenerse presente que el LCE lumbar es mds
prevalente en las primeras fracciones de liquido obtenido,
¥ segiin mds muestra se obtenga, mds LCR ventricular se
obtendrd también; por lo tanto, disminuirdn las proteinas
derivadas de la sangre, como la albiimina, y se incremen

tardn las proteinas derivadas del cerebro a mayor volumen

de LCR lumbar obtenido. Estas diferencias cuantitativas de
los metabolitos en funcion de las fracciones obtenidas tie

nen también importancia para el estudio del metabolismao
de los NT, por lo que se requiere un protocolo especifico.
En el cuadro 5-2 se refleja el protocolo de obtencidn y ma

nejo de la muestra de LCR que se aplica para el estudio
de enfermedades metabdlicas, pero que también puede ser
til para el resto de los estudios.*

Como prictica generalizada es recomendable centrifu
gar el LCR, aunque aparezca claro y sin interferencias, y
congelado a — 80 =C hasta posteriores estudios. Incluso, en
caso de obtener un LCR hemdtico, esta prictica elimina
la mayor parte de las interferencias por la contaminacidn?*
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vitaminas

vestigacion

CUADRO 5-2. RECOMENDACIONES PRACTICAS PARA LA OBTENCION, MANEJO'Y CONSERVACION DE LA MUESTRA DE LCR

Estudios Manejo/conservacion
Tubo 1(20/30gotas)  Otoguimica (células, glucosa, lactato). Microbiologia  Una vez terminados los estudios, centrifugar y con-
gelar (-80°C)
Tubo 2 (20 gotas) Aminoacidos/otros estudios (autoanticuerpos, bandas  Centrifugar y congelar hasta el momento de los es-
oligoclonales, orexinas) tudios (—80=C)
Tubo 3 (20 gotas) Neurctransmisores (monoaminas, GABA), pterinas y  Centrifugar y congelar hasta el momento de los es-

Tubo 4 (20 gotas) Bicbanco para otros estudios diagndsticos y de in-  Centrifugar y congelar hasta el momento de los es-

tudios {(-80°C)

tudios (—80=C)

INFECCIONES Y TRASTORNOS INMUNOMEDIADOS
DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

El diagnostico inmediato y correcto de una infeccidn
ded SMC permite iniciar tratamientos efectivos, ya que
las demoras pueden conducir a secuelas neurolagi-
cas graves e incluso al fallecimiento.

En estos casos, el indice de sospecha debe ser alto v
el umbral para realizar la PL, bajo; ante dos de los tres
sintomas cardinales (cefalea, fiebre y rigidez de nuca) de-
berd valorarse hacer una PL para descartar meningitis,
si no hay otra causa determinada. En caso de encefalitis,
ademais de fiebre y cefalea, se encontrarin signos de dis-
funcidn cerebral (cambios de conducta, focalidad neu-
roldgica, alteracidon de conciencia, crisis epilépticas); en
estos casos se recomienda un estudio de neurcimagen
urgente antes de realizar la PL. La medicién de la pre-
sitin de apertura, los niveles de glucosa y proteinas, v la
presencia y tipo de celularidad deben ser valorados. Ade-
mas, se contemplard la necesidad de realizar estudios de
tinciones, cultivos, técnicas moleculares, como PCR y
serologias en LCR. Ante determinados cuadros clini
cos, pueden ser necesarios estudios de micobacterias y
hongos. En las primeras horas de la infeccidn, el estudio
citoquimico puede ser normal o solo mostrar alteracio
nes limites, especialmente en la encefalitis por herpes
simple, por lo que se recomienda repetir la PL tras unas
horas si la sospecha se mantiene. No es rara la normali
dad de la citoquimica a lo largo del curso de las encefali
tis por herpes simple ¥ en las encefalitis por enterovirus.
5i la puncidn es traumidtica, debe corregirse el recuento
de proteinas en 0,1 mg/dL por cada 1000 eritrocitos/|LL.
La hipoglucorraquia es un hallazgo no infrecuente en las
encefalitis viricas, por lo que debe determinarse el indice
glucosa LCR/glucosa en suero; si este se sitda por debajo
de 0,4, es muy indicative de infeccidn de origen bacte-
riano. El aislamiento de virus por cultivo tiene bajo ren
dimiento ¥ ha sido sustituido por la deteccidn de dcido
nucleico viral por la técnica de PCR, una técnica de alta
sensibilidad y especificidad, cuyos resultados se obtienen
en menos de 24 horas. Es posible encontrar bandas oli

goclonales exclusivamente intratecales en las infecciones
del SMC. En ocasiones, la deteccidn de IgM intratecal
puede ser de utilidad.

En la mayoria de los casos, es dificil discernir de entra-
da si una encefalitis es primaria (consecusncia de un
dano viral directo) o autoinmunitaria (consecuencia
de una respuesta inmunitaria del hospedador and-
mala), por lo gque se recomienda obtener muestras
para estudio de encefalitis autoinmunitarias, ante la
sospecha de encefalitis (anticuerpos anti-MOG, anti-
cuerpos anti-MNMDAR).

Ademads, se sabe que la encefalitis por herpes simple
de tipo 1 es uno de los desencadenantes més habituales
de encefalitis anti-WNWMDAR® por lo tanto, en todo pa-
ciente con encefalitis herpética se precisa el estudio de
estos anticuerpos a lo largo de la enfermedad. Por otro
lado, en la mayoria de los casos, estas encefalitis auto-
inmunitarias se presentan con sintomas psiquidtricos
agudos en los estadios prodrdmicos o iniciales, sintomas
que se pueden encontrar también en las meningoencefa-
litis infecciosas. Por ello, deberd contemplarse este diag:
ndstico diferencial ante pacientes con psicosis agudas.
En funcion de la sospecha clinica o de las caracteristi-
cas citoquimicas del LCR, se pueden practicar estudios
adicionales que evidencien procesos inflamatorios en el
SMC, como la determinacidn de bandas oligoclonales
para el estudio de la esclerosis miiltiple (EM), v la deter-
minacion de allbiimina e [gG simultinea en LCR y suero
ante la sospecha de enfermedades desmielinizantes y de
encefalitis (cociente denominado indice IgG o indice de
Link), que demuestran la produccidn local de proteinas
en el SNC o su sintesis intratecal.

El cultive del LCR es el método de referencia para el
diagndstico de la meningitis bacteriana (la positividad en
el 70-85% de pacientes que no han recibido tratamiento
antibidtico previo, se reduce a < 50%), aungue puede de
morarse 48 horas la identificacidn del patdgeno causal.
La deteccidn de bacterias también puede hacerse me-
diante PCR. La ausencia de pleocitosis se encuentra en el
5-10% de los casos de meningitis bacteriana® y es conuin
la ausencia de hipoglucorraguia en estas infecciones. El
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rango de proteinas suele estar entre 1 v 5 g/L., sin embar.
g, las proteinas pueden ser normales en hasta en el 10%
de los casos de meningitis bacteriana. La medicién de
lactato en LCE ha demostrado ser de wtilidad, un valor
por encima de 4 mmol/L es incluso més especifico para
meningitis bacteriana que las alteraciones citoquimicas
convencionales.” En las infecciones fingicas del SNC,
con frecuencia se encontrard hipoglucorraquia e hiper
proteinorraquia con pleccitosis variable, aunque esta
puede estar ausente en las infecciones por Candida aso-
ciadas a dispositivos neuroquirirgicos. En algunas infec.
ciones por pardsitos (malaria, toxoplasmosis), el examen
microscopico directo del LCR (sin tincidn) puede ser de
utilidad. La eosinofilia es comiin, pero inespecifica (apa.
rece predominantemente en infecciones por helmintos).
Se utilizan estudios serologicos en LCR y suero para el
diagndstico, aungue tienen limitaciones y estin siendo
sustituidos por la deteccidon de ADN del pardsito por
PCR, aunque esta no diferencia entre la presencia del or-
ganismo vivo o muerto. La meningitis tuberculosa mues
tra un patrén inespecifico en el LCR, con aumento de
presidon, pleocitosis linfocitaria, hipoglucorraguia e hi
perproteinorraquia. Las pruebas confirmatorias de esta
infeccidn, que se demoran, incluyen la tincion del LCR
(Acida-rdpida, sensibilidad del 50%), cultive del LCR en
medio de Lowenstein-Jensen (el resultado demora sema-
nas) y PCR {muy alta especificidad, pero con sensibilidad
del 30-50%).

OTRAS ENFERMEDADES AUTOINMUNITARIAS

La polirradiculoneuropatia inflamatoria desmielini-
zante aguda (SGEB) presenta una alteracidn inmunoldgica
clisica en el LCR; la disociacion albiimino-citolagica (ele-
vacidn de proteinas con celularidad normal) se encuen-
tra en el 80% de los casos durante la segunda semana de
enfermedad. Esta puede encontrarse en otras formas del
espectro 5GB, como en las formas axonales motoras o
sensitivo-motoras, y en el espectro anti-GO)1b del sindro-
mie de Miller- Fisher (SMF) y de la encefalitis de tronco Bic-
kerstaff (ETE). Elaumento de proteinas en LCR del 5GB se
acompana de una elevacion del indice de albtimina LCR/
suero. En las fases mds tempranas de la enfermedad, la
hiperproteinorraquia esta presente en el 50% de los casos,
pero se produce un incremento continuo durante las pri-
meras tres semanas (hasta 1,5 g/L). Un 10% de los pacien-
tes con SGB muestran una pleocitosis que no supera las
50 células® Alrededor de la mitad de los pacientes con
SGE muestran anticuerpos en LCR contra la proteina
bdsica de la mielina ¥ también pueden encontrarse an-
ticuerpos contra cerebrdsidos (< 50% de los casos), car
diolipina (50%) y ganglidsidos (GM1 48%, GM2, GM3,
GD1a, GD1h, y GD1b). El 5MF y la ETE muestran sola-
pamientos clinicos y seroldgicos.® La pleocitosis es mas
comiin en la ETE, sin embargo, la disociacion albdimino-
citoldgica es menos frecuente en esta entidad (46% en la
segunda semana frente a 6% en el mismo momento de la
SMF). Un aumento de proteinas en el LCR apoya el diag-
ndstico de polineuropatia inflamatoria desmielinizante
cronica.

TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

En padentes con tumores del SNC (primarios o me-
tastasicos), el estudio de LCR puede aportar infor-
macion sobre la patologia a través del estudio de las
células o de moléculas.

En tumores primarios de alto grado del SNC {me-
duloblastomas, otros tumores embrionarios, ependi-
momas, gliomas de alto grado) y leucemias, se realiza

el estudio citoldgico del LCR como estadificacion de
la enfermedad. En los tumores primarios del SNC, el
estudio de LCR se realiza a los 15 dias posteriores a
la intervencion para la reseccidon de la lesidn (si no se
ha obtenido previo a la manipulacién del tumor du-
rante la intervencidn). En ependimomas se ha descrito
una pobre correlacion entre enfermedad metastdsica y
positividad en la citologia de LCR (por baja sensibili-
dad de esta en comparacidn con el estudio de RM con
gadolinio) '™ y también en el meduloblastoma y otros
tumores embrionarios. Por otro lado, en las enferme.
dades hematoldgicas, como linfomas, sindrome he-

mofagocitico e histiocitosis de células de Langerhans,
si hay clinica neurolégica suele ser preciso realizar el
estudio de LCR para el diagnastico y la toma de deci
siones respecto del tratamiento. En los cinceres he-

matolégicos, la citometria de flujo ha mostrado una
sensibilidad superior al andlisis citoldgico morfoldgi-
co en la deteccion de células cancerosas en el LCR,
aungue se considera que ambos métodos son comple-
mentarios.

ENFERMEDADES METABOLICAS HEREDITARIAS

Desde un punto de vista clinico, las indicaciones para
la prictica de una PL en pacientes con sospecha de EMH
son muy variadas, pero, en cualquier caso, es una linea de
investigacidn siempre posterior a los andlisis metabdlicos
corvencionales en liguidos bioldgicos ficilmente accesi
bles, como sangre y orina.

Dentro de los trastornos neurclogicos en los que esta
indicada una PL, se encuentran algunas epilepsias,
trastornos del movimiento o alteraciones de la sus-
tancia blanca cerebral, siguiendo 3 supuestos prin-
cipales: 1) no s& ha llegado al diagndstico a traves
del estudio de otras muestras mas accesibles u otras
técnicas; 2) interesa valorar el grado de defecto bio-
guimico asodado a la enfermedad; 3) monitorizacion
del tratamiento, como en el caso de algunos de los
errores congénitos del metabolismo de los neuro-
transmisores.

La base racional del estudio del LCE se sustenta en
que, en ciertas rutas metabalicas que son muy activas
en el SNC (p. ej., la sintesis de dopamina y serotonina),



el estudio de biomarcadores en sangre y orina arroja re-
sultados negativos. El segundo supuesto importante es
que los defectos del transporte de moléculas a través de
las BHE y BHR solo se pueden valorar si se calcula la re-
lacidn entre los metabolitos en sangre y el LCR (glucosa,
folato, piridoxina, tiamina). Es especialmente destacable
el andlisis de la glucosa en LCR, ya que, en nuestra ex-
periencia, el defecto del transporte de glucosa (GLUT-
1) es una de las enfermedades neurometabdlicas mads
frecuentes que se puede diagnosticar ficilmente me-
diante este andlisis sencillo, y que tiene ademds un tra-
tamiento relativamente favorable como es la aplicacidn
de la dieta cetdgena. El andlisis de aminodcidos también
permite diagnosticar déficit de serina, hiperglicinemias
y enfermedades mitocondriales de expresidn neuroldgi-
ca. El estudio de las monoaminas y cofactores relacio-
nados permite también identificar de forma rdpida mds
de 15 defectos metabdlicos diferentes, muchos de ellos
susceptibles de tratamiento.* Es interesante destacar
que el andlisis de la neopterina, mds alli de su interés
como cofactor necesario para la sintesis de dopamina y
serotonina, es un excelente biomarcador de trastornos
inmunomediados del SNC, entre los que se incluyen las
enfermedades autoinmunitarias, inflamatorias, infeccio-
sas e incluso tumorales."

EPILEPSIAS

Algunas epilepsias tienen su origen en enfermeda.
des metabdlicas hereditarias, en algunas de las cuales el
estudio de LCR tiene un papel destacado, como se ha
expuesto en €l apartado anterior (defecto del transpor-
tador de glucosa GLUT-1, hiperglicinemia no cetdsica,
enfermedades mitocondriales). Ademais, el estudio del
LCE. puede ser imprescindible para descartar la menin-
goencefalitis como etiologia de un debut de epilepsia en
situaciones agudas con crisis frecuentes o prolongadas,
especialmente ante un contexto de fiebre u otros signos
de infeccidn, o si se acompana de déficits neurolagicos.
Por otro lado, la propia actividad critica puede generar
cambios en el LCR, lo que complica el diagndstico di-
ferencial: es posible encontrar una discreta pleocitosis
transitoria ccasionalmente tras las crisis (en las prime-
ras 72 horas), aunque hay consenso en que su presencia
en nifios debe obligar a buscar su etiologia, incluso en
casos de estado de mal epiléptico.” Estudios recientes
han demostrado una disrupcion de las BHE y BHE en
un porcentaje considerable de pacientes durante las pri-
meras dos semanas signientes a las crisis epilépticas, en
especial en casos de estado de mal epiléptico, lo que hace
especular que podria jugar un papel importante en la
epileptogénesis. Los niveles de lactato en LCR se elevan
con frecuencia en los primeros 3 dias siguientes a las cri-
sis epilépticas, especialmente si estas son prolongadas.
En casos de estado de mal epiléptico (se incluyen los no
convulsivos) es més frecuente la aparicidn de cambios en
el LCR. La proteina tau en el LCR es marcador de des.
truccién neuronal y axonal; en nifios se ha demostrado
su papel para el diagnostico de encefalopatias progresi-
vas y epilepsia ®
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CEFALEAS

El diagnistico de las cefaleas primarias es clinico, los
estudios de citoquimica del LCR en estas cefaleas son ge-
neralmente normales ¥ no es necesaria la puncidn lumbar

para su diagndstico.

Solo cuando se sospechan cefaleas secundarias a situa-
ciones dlinicas, como una hemorragia subaracnoidea
[H5A) o una meningitis, se precisa el estudio del LCR.

En la HSA, la principal dificultad estriba en diferen-
ciar si la presencia de sangre en el LCR es de origen
intratecal o traumitica por la propia PL, una complica-
cidn que aparece en hasta el 20% de los procedimien-
tos. Para ello, es de ayuda la medicidn de la presidn
intracraneal (elevada en mds del 50% de las HSA), la
denominada prueba de los tres tubos (que muestra
un aclaramiento del LCR progresive en las punciones
traumadticas) y el recuento de hematies (generalmen-
te inferior a 500-2000/uL en punciones traumadticas).
La presencia de xantocromia (coloracidn amarillo.
rojiza) en el sobrenadante del LCR gque aparece en
la HSA de miés de 12 horas de evolucién también es
un marcador itil, aunque es mis precisa la determi-
nacion de bilirrubina en el LCR, que ha demostrado
ser el metabolito mds especifico para este diagndsti-
co diferencial,’® pues solo se produce en vivo por los
macrdfagos. También es de ayuda la citologia del LCR
que podri demostrar la presencia de determinados
tipos de macréfagos (eritrdfagos o siderdfagos, cuya
presencia tiene baja sensibilidad en las fases iniciales,
pero alta especificidad para H5A). Ante la sospecha de
hipertension intracraneal producida por el sindrome
de seudotumor cerebral (cefalea acompafnada de papi-
ledema o diplopia, con neuroimagen normal) es im-
prescindible la PL para medir la presidn intracraneal y
el estudio citogquimico para su diagndstico diferencial
(normal en esta entidad).

MARCADORES DE NEURODEGENERACION

Los biomarcadores para estudiar fendmenos neuro-
degenerativos se aplican fundamentalmente en el cam-
po de la neurologia de adultos en enfermedades como
la de Alzheimer. Mo obstante, la neurodegeneracidn es
un proceso que se puede iniciar en fases tempranas de
la vida, ¥y muchas enfermedades neurogenéticas que se
manifiestan en pediatria llevan asociados fendmenos de
neurodegeneracion. 5i bien el estudio de estas moléculas
en el LCR no es una prictica habitual en neuropediatria,
las citaremos aqui por su posible aplicacion futura y re-
mitiremos al lector a una excelente revision! Se pueden
analizar de forma muy fiable diferentes péptidos beta.
amiloides {AB42, AB40, Af38), péptidos Tau, p-Thrlg, o
el neurofilamento de cadena ligera (NFL), entre los més
destacados.
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PROCEDIMIENTOS ANALITICOS
Y DESARROLLOS FUTUROS

En ladltima década se ha vivido un progreso espectacu-
lar en cuanto al desarrollo de tecnologias de laboratorio
de alto rendimiento (técnicas dmicas). La secuenciacidn
de nueva generacidin ha alcanzado un desarrollo pleno y
hoy en dia se aplica de forma casi rutinaria en muchos
centros hospitalarios. Otras técnicas dmicas también
empiezan a estar disponibles para un estudio profundo
de liquidos biclégicos y modelos celulares.

% En lo que respecta al LCR, se pueden hacer andlisis
metaboldmicos masivos que cuantifican miles de
moléculas en un solo acto, aunque esta técnica adn

estd restringida a centros altamente especializados.™

Oitra aproximacidn mds extendida es el andlisis me-
taboldmico dirigido, gque puede explorar determinados

tipos de moléculas con una alta sensibilidad analitica
y rendimientos diagndsticos excelentes (fig. 5-2). Con
solo tres procedimientos, es posible estudiar de forma
profunda el metabolismo de amincdcidos, dcidos orgd

nicos ¥ neurotransmisores. También es posible analizar
un perfil completo de vitaminas en el LCR, ya que se
ha identificado un mimero creciente de enfermedades
metabalicas que afectan al transporte y metabolismo del
folato, tiamina, riboflavina y piridoxina. Respecto del es.
tudio de proteinas, las técnicas protedmicas no dirigidas
alin no tienen capacidad diagndstica, aunque tienen un
potencial enorme en investigacidn para la identificacidn
de nuevos biomarcadores. También se ha experimenta

do un progreso importante en el desarrollo de matrices
para el anilisis de citoquinas, virus o bacterias que per

miten explorar las causas de los trastornos inmunobico

ldgicos.

Es mds que probable que en pocos afios se pueda dis-
poner, de forma mas o menos universal, de estos siste
mas complejos de andlisis, al menos en los laboratorios
de hospitales pedidtricos de referencia.
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Fig. 5-2. Perfil metaboldmico dingido de una muestra de LCR. Em el panel superior se pueden aprediar los diferentes componentes de la mues-
tra y en el inferior, la identificacion de uno de los compuestos del cromatograma por espectrometria de masas. La téonica consiste en ionizar
(fragmientar) las moléculas en sus patrones caracteristicos, gue son identificados y cuantificados por medio de librerias de espectros.



RESUMEN CONCEPTUAL

En la pasada década, los avances tecnoldgicos han
permitido un desarrollo muy notable del conocimiento
sobre biomarcadores diagnasticos y de seguimiento en
diferentes grupos de enfermedades, entre las que se in
cluyen los trastornos neuropedidtricos. En este capitulo
se han revisado algunos aspectos anatdmicos y fisioldgi-
cos del LCR y los diferentes biomarcadores disponibles,
¥ se han descrito aspectos generales de las indicaciones
clinicas del estudio de LCR en el dmbito neuropediitri
o0y aspectos practicos de laboratorio en relacion con el
manejo de la muestra, interpretacidn de resultados y las
diferentes aproxdmaciones técnicas para un andlisis ade-

CAPITULO

6 NEUROIMAGENES

JORDI MUCHART LOPEZ

INTRODUCCION

Con frecuencia, los estudios de neurcimdgenes son una
parte imprescindible para la valoracion de los pacientes
pediitricos con alteraciones neurolégicas a cualquier edad,
desde el periodo fetal hasta el adolescente o el adulto joven.
Permiten la waloracidn de muchos aspectos del desarrollo
¥ la maduracién cerebral, la deteccidn de anomalias tanto
malformativas como genéticas o adquiridas, y el estudio y
la valoracion de miiltiples enfermedades.’

La neurorradiologia pedidtrica es un drea de subespecia
lizaciin compleja y muy interesante que estd en constante
evolucion. Por una parte, las herramientas —es decir, las téc
nicas de neuroimagen— no solo han evolucionado muchisi
mao en los altimos anos, sino que mantienen un desarrollo
exponencial Los avances en ingenieria, fisica e informgti
ca que mejoran constantemente los equipos y las potentes
herramientas de posproceso en permanente desarrollo ha
cen que se requiera un esfuerzo importante de formacidn
continua para conocer las diferentes opciones técnicas y sn
correcta utilizacidn; un esfuerzo afadido que debe hacerse
para integrar los avances propios de la neuropediatria con
la constante aparicion de nuevas enfermedades, nuevos
conocimientos sobre el desarrollo o el descubrimiento de
nuevas alteraciones genéticas o terapias.

Las técnicas actuales, especialmente la resonancia
magnética (RM), permiten obtener una gran cantidad
de informacion, lo que las hace muy importantes tan-

CAFITULD & | MEURDIMAGENES 49

h

cuado. El nimero de enfermedades cuyo estudio pasa
en algin momento por el andlisis del LCR es cada vez
mids numeroso. Mos hemos centrado en los siguientes
grupos nosologicos: infecciones y trastornos inmuno-
mediados del sistema nervioso central; otras enferme-
dades autoinmunitarias; tumores del sistema nervioso
central; enfermedades metabdélicas hereditarias; epi-
lepsias; cefaleas; y marcadores de neurodegeneracidn.
Un andlisis racional de los diferentes biomarcadores
disponibles puede contribuir a un diagndstico rapido de
enfermedades graves que, ademiis, son potencialmente
tratables si se detectan de forma temprana.

to en el diagndstico como en la decision terapéutica,
e incluso participan en el prondstico de los pacientes.

Desde el punto de vista de la investigacidn, han de
mostrado ser muy 1itiles para ampliar el conocimiento de
muchas patologias, en la caracterizacion e identificacidn
de nuevas enfermedades y fenotipos, y en el desarrollo de
biomarcadores cuantitativos con valor prondstico en nil
tiples entidades.

En este capitulo se presenta una introduccidon a las
principales técnicas actualmente disponibles en la pric
tica clinica, se resumen sus principales indicaciones y li
mitaciones con ejemplos pricticos y se detalla edomo se
pueden aplicar a los pacientes con seguridad y eficiencia.
Ademas de conocer las técnicas, para valorar adecuada
mente cualquier estudio de imagen es fundamental tener
un conocimiento exhaustivo de la neuroanatomia normal
por imagen a diferentes edades, para lo cual existen nume
rosos atlas anatdmicos™y de mielinizacion,* y también es
fundamental conocer los diferentes procesos fisiopatolagi
C0OS ¥ su apariencia por imagen. Solo de esta forma podrin
identificarse adecuadamente los hallazgos patoldgicos e in
terpretarlos de manera correcta. A lo largo del capitulo se
presentardn algunas patologias con el objetivo de mostrar
la utilidad de las diferentes técnicas.

Por dltimo, se quiere destacar la importancia del trabajo
conjunto. Es importante integrar radiologos especializados
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en neurorradiologia pedidtrica dentro del equipo clinico.
Una fluida comunicacidn permite adecuar y optimizar las
diferentes técnicas y los estudios a las necesidades indivi-

duales de cada paciente —esto es muy importante, dadas las
extensas opciones técnicas que existen y que estin en con-

tinuo desarrollo, especialmente en RM- e interpretar los
hallazgos desde un contexto clinico apropiado, para poder
extraer la mayor cantidad de informacién dtil.

Las principales técnicas disponibles son: la ecografia,
la tomografia computarizada y la resonancia magné-
tica. Cada una de ellas tiene ventajas, limitaciones e
inconvenientes que definen sus indicacdiones, y siem-
pre son pruebas gue deben realizarse siguiendo una
orientacidn clinica.

A veces, puede ser necesario realizar varias pruebas de
imagen, complementarias entre ellas, ¥ combinarlas para
obtener la médxima informacién o repetirlas para valorar la
efectividad de un tratamiento especifico o monitorizar la
evolucidn del paciente.

Por supuesto, existen también otras pruebas de neu-
roimagen en las que no nos extenderemos, sobre todo la
arteriografia —que comentaremos muy brevemente—, la to
mografia por emision de positrones (PET) y la tomografia
computarizada por emision simple de fotones (SPECT),
que no se han podido tratar por limitacidn de espacio, pero
se facilita bibliografia actualizada para el lector interesa-
do®

La resonancia magnética es, con diferencia, la técnica

% de imagen gue mas desarrollo ha tenido en los alti-
mos anos y es una de las herramientas mas potentes
que existen en el campo del diagnéstico en medicina.
En neuropediatria, es una técnica imprescindible para
muchas patologias. Por este motivo, es la técnica a la
que mas tiempo dedicaremos.

Mo solo es importante la adquisicion y la correcta inter-
pretacion de los hallazgos, sino también su cuantificacion
numérica y su representacion visual Las mejoras infor
rdticas en cuanto a capacidad de cdleulo, visualizacidn y
manejo grafico y de imagen permiten que las técnicas de
posproceso sean mas ripidas v ofrezcan nuevas opciones,
por lo que adguieren un papel cada vez mds importante,
desde la clisica reconstruccidn multiplanar o tridimensio-
nal con filtros para diferentes estructuras hasta la segmen-
tacidn semiautomética de tejidos y la impresidn 3D.

RADIOGRAFIA SIMPLE

Utiliza rayos X que penetran los tejidos para obtener
imégenes en funcidn de la densidad de las estructuras, por
lo que los tejidos pulmonar y dseo son los mas valorables.
Es una técnica de bajo coste, de muy baja radiacidn y am-
pliamente disponible. 5i bien en neuropediatria clisica-
mente se la habia utilizado para la valoracién craneofacial

(valoracidn de fracturas, craneosinostosis u otras anoma-
lias malformativas craneofaciales), debido al desarrollo de
otras modalidades de imagen es una técnica globalmente
en desuso, ya que, en comparacion con otras, tiene menor
sensibilidad y especificidad. En pacientes neurolégicos, es
realmente itil en la valoracidn de la afectacién sistémica
con manifestaciones esqueléticas, mediante la obtencidn
de una serie dsea, como en los pacientes con mucopolisa-
caridosis (MP5), condrodisplasia punctata en el contexto

de enfermedad peroxdsomal o la valoracion de las altera-
ciones dseas en pacientes con enfermedad de Menkes, en-

tre otros.

ECOGRAFIA CEREBRAL

La ecografia es una técnica fundamental en el diagnds-
tico y el seguimiento de la patologia neonatal, tanto a nivel
craneal como espinal. El equipo emite ondas de alta fre
cuencia a través del transductor, que también recibe los
ultrasonidos devueltos por los tejidos subyacentes. Me-
diante el cilculo del tiempo de latencia entre ambas on-

das (eco), puede calcularse la distancia entre la sonda y las
estructuras reflectantes y se puede construir una imagen
en tiempo real de estas estructuras o estudiar el flujo san-
guineo (estudio Doppler). En los dltimos anos se han podi-
do obtener imdgenes mds precisas gracias al desarrollo de
transductores de alta frecuencia (7,5-18 MHz), imédgenes
3D en superficie y realizar estudios volumétricos para po-
der obtener reconstrucciones multiplanares. Otra técnica
en desarrollo en ecografia, interesante para el estudio del
cerebro neonatal, es la elastografia, que permite inducir la
rigidez/elasticidad de los tejidos a través de diferentes mé-
todos fisicos.”

5i bien la ecografia transmite cierta energia a los tejidos
y puede aumentar su temperatura, especialmente en las in-
terafazses de tejidos con muy diferente impedancia acistica,
como la interfase entre el parénquima cerebral v el hueso,®
es una técnica ampliamente segura y de primera eleccidn,
segiin las principales guias.

La naturaleza no invasiva de la ecografia, su relativo
bajo coste y el pequeno tamano y portabilidad de los
equipos hace que sea una técnica particularmente
apropiada para uso como primera opcidn de imagen
y seguimiento en la unidad de cuidados intensivos
neonatal pedidtrica. A cualquier neonato con sos-
pecha de dafio cerebral, ya sea prenatal, perinatal o
posnatal de cualquier etiologia (p. ej., malformativa,
infecciosa, vascular, metabdlica o como cribado en
pacientes con cardiopatia congénita) se le debe reali-
zar como primera medida una ecografia cerebral ?

Eluso de la ecografia estd limitado al acceso a las estruc
turas que quieren valorarse, ya que el rango de frecuencia
de los ultrasonides diagndsticos no atraviesa el hueso. En
el estudio cerebral estd limitado por las fontanelas y zonas
cartilaginosas y la ventana acistica disponible, por lo que se
wtilizard en neonatos y lactantes (fig. 6-1). Por otra parte,



