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RESUMEN

Antecedentes

Los Eventos que aparentan amenazar la vida, denominados en inglés ALTE
(Apparent Life Threatening Events) o Eventos Aparentemente Letales (EAL) son
“Episodios que atemorizan al observador y que se caracterizan por una combinacion
de apnea (central o periférica), cambio de color (cianosis, palidez o rubicundez) y
alteraciones en el tono muscular (hipo o hipertonia), atragantamiento o sofocacion”.
Las etiologias son diversas, predominando el reflujo gastroesofagico de acuerdo a

las diferentes series revisadas.

Planteamiento del problemay justificacion.

En la literatura mundial se reporta una incidencia de 0.4 a 0.6% de las urgencias
atendidas, dentro de las causas referidas en un 50% es idiopatico y en el resto de
causas subyacentes 50% es de etiologia gastrointestinal, la relacion del RGE con
ALTE es muy controvertida, existe gran variabilidad entre los estudios puesto que
utilizan distintos criterios para determinar esta asociacion; si bien el diagnéstico de
RGE es clinico, para comprobar una relacion con ALTE deberian realizarse estudios
que demuestren una relacion temporal entre el ALTE y el RGE, es decir una
pHmetria o impedanciometria. En México y en particular en el Instituto Nacional de
Pediatria, no contamos con datos sobre las etiologias principales, estudios
realizados y las edades de presentacion en pacientes con ALTE. Realizar este
estudio nos permitira conocer la frecuencia de ALTE secundario a RGE
corroborado por ph-impedanciometria y poder valorar realizar posteriormente un
estudio prospectivo con la finalidad de establecer criterios para un mejor abordaje

diagndstico en estos pacientes, sin uso innecesario de recursos.



Objetivos.

Primarios.

Describir los sintomas, signos, estudios realizados y diagndsticos finales en
pacientes con ALTE que ingresan al servicio de urgencias y gastronutricion en el
INP en quienes se realizé pH-impedanciometria en el periodo de enero de 2012 a
mayo de 2015.

Secundarios.
Describir los hallazgos de la pH-impedanciometria intraesofagica en pacientes con
ALTE en el INP.

Metodologia.

Se realizara un estudio transversal, descriptivo, observacional, retrospectivo,
retrolectivo, con revision de expedientes de pacientes menores de 1 aiio que hayan
acudido al INP a los servicios de urgencias y gastronutricion por diagndéstico de
ALTE en quienes se haya realizado pH-impedanciometria en el periodo de enero
del 2012 a mayo de 2015.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION.
¢, Cual es la frecuencia de RGE corroborado por pH-impedanciometria en nifios con

ALTE que acuden al Instituto Nacional de Pediatria?

ANTECEDENTES

1. DEFINICION

Los Eventos que aparentan amenazar la vida, denominados en inglés ALTE
(Apparent Life Threatening Events) o Eventos Aparentemente Letales (EAL) se
definieron en 1986 en el Consenso Nacional de los Institutos de Salud Americanos
y el Consenso de la Sociedad Europea para el Estudio y Prevencion de la Muerte
Infantil de 2003: “Episodios que atemorizan al observador y que se caracterizan por
una combinacion de apnea (central o periférica), cambio de color (cianosis, palidez
0 rubicundez) y alteraciones en el tono muscular (hipo o hipertonia),
atragantamiento o sofocacion”.’2 El ALTE no es una enfermedad especifica en si
misma, sino una forma de presentacion clinica de diversos problemas o

patologias.34

El cédigo CIE-9 se refiere al diagnostico de ALTE con el cédigo 780.57 (Apnea del
sueno inespecifica). En la clasificacion del CIE-10 el diagnostico de ALTE, se
engloba en R06.8 (Otras anormalidades de la respiracion y las no especificadas)
para mayores de 28 dias y P28.4 (Otras Apneas del recién nacido) para menores
de 28 dias.*

Afecta a nifios menores de un afo, principalmente lactantes alrededor de los 6
meses de vida. Del 70-85% de lactantes menores de 2 meses tienen episodios de
regurgitacion, pero se suele resolver sin intervencion antes del afio en un 95% de
los casos; sin embargo, en un porcentaje no despreciable de casos se producen

sintomas extradigestivos, como los ALTE®



En 4 estudios la incidencia de ALTE fue del 0.6-0.8% de todas las urgencias
atendidas en menores de un ano, 2.27% de los nifios hospitalizados y 0.6 de cada
1000 recién nacidos vivos.'6Su frecuencia se estima de 0.05-6% dependiendo las
distintas publicaciones consultadas.2Semmerkrot y cols en Holanda estimaron una
incidencia de 0.58/1000 recién nacidos vivos’, Mc Govern y Smith reportan una
incidencia de 0.6/1000 recién nacidos vivos' mientras que en Nueva Zelanda se
calcula que es 0.46/1000 recién nacidos vivos®.Finalmente la incidencia calculada
en un estudio prospectivo de 1993-2001 en la provincia de Tyrol Austria es
de2.46/1000 recién nacidos vivos®.En México no existen datos reportados al

respecto.

2. ETIOLOGIA DE ALTE

Las principales etiologias de ALTE reportadas en la literatura son:

Idiopéatico 50%: No se demuestra patologia asociada después de un exhaustivo
examen clinico y estudios de laboratorio* 10

Causas subyacentes 50%, de las cuales:

Gastrointestinales 50%: Reflujo gastroesofagico (RGE), Alergia a las proteinas de
la leche de vaca (APLV), Invaginacion intestinal 2

Neurolégicas 30%: Trastornos convulsivos, infeccidn intracraneal, hipertension
intracraneal, malformaciones congénitas del tronco encefélico, hipoventilaciéon
alveolar central congénita3

Respiratorias 20%: Infeccion por virus sincicial respiratorio (VSR), Bordetella
pertussis, Micoplasma, anormalidades congénitas de la via aérea, obstruccién de
la via aérea, apnea obstructiva del suefio?

Cardiovasculares 5%: Arritmias, malformaciones congénitas del corazén,
anormalidades en los grandes vasos, miocarditis, miocardiopatia®

Metabdlicas y endocrinolégicas 2-5%: Anormalidad en la oxidacion del acido graso
mitocondrial, trastornos en el ciclo de la urea, galactosemia, sindrome de Reye,

nesidioblastosis, sindrome de Menkes3



La relacién del reflujo gastroesofagico (RGE) con ALTE es muy controvertida, existe
variabilidad entre los estudios por la diversidad de criterios utilizados para
determinar esta asociacion''.Si bien el diagnéstico de RGE es clinico, para
comprobar una relacién con ALTE deberian realizarse estudios que demuestren

relacion temporal entre ellos: monitorizacion de pH esofagico o impedanciometria.3

La monitorizacion del pH esofagico es la técnica que mejor caracteriza la exposicion
acida esofagica con la limitante de no detectar episodios de reflujo con pH >4,
importante en los lactantes, con tiempo de alcalinizacién gastrica del 90%2'2: las
comidas frecuentes (cada 2-4 horas) y de contenido alcalino hacen que el pH
gastrico sea >4 durante largos periodos de tiempo y el reflujo del contenido gastrico
sea débilmente acido o alcalino'13. Por tanto, se considera inadecuado el uso
exclusivo de la monitorizacion del pH esofagico para el estudio de la asociaciéon
ALTE-RGE.2

Existen varias clasificaciones para considerar reflujo patolégico: Boix-Ochoa,
Vandeplass, De Meester, Boyle'415.16 de las cuales la Clasificacion de Boyle es la
mas utilizada en los diferentes servicios de Gastroenterologia Pediatrica, teniendo
6 variables y siendo necesario 2 o mas variables positivas para considerar RGE

patolégico'®:

1. indice de reflujo (eventos/hora): Igual o menor de 5

2. Porcentaje de reflujo con pH menor de 4: Igual 0 menor de 6%
3. Numeros de eventos mayores de 5 minutos: Igual o menor de 0,3
4. Porcentaje de episodios mayores de 5 minutos: Igual o menor de 12%
5. Aclaracion esofagica (tiempo en minutos): Igual o menor a 4

6. Duracion del episodio mas largo (minutos): Igual o menor a 20

El VSR es el principal patégeno respiratorio relacionado con ALTE en estudios
retrospectivos y prospectivos chilenos en lactantes menores de 3 meses3. Los
pacientes con ALTE tienen mayor riesgo de abuso y eventos neuroloégicos adversos



a
b
c
d

)
)
)
)

pero riesgo minimodemuerte!!. Sélo se relaciona con desarrollo de epilepsia crénica

y retraso severo del desarrollo’.

3. CLASIFICACION DEL EPISODIO DE ALTE

El Comité en sindrome de muerte subita del lactante de la Asociacion
Latinoamericana de Pediatria (ALAPE) publico una guia de practica clinica (GPC)
para ALTEen la que clasifica al episodio*:

ALTE menor: episodio que revierte espontaneamente o a través de una estimulacion
leve*.

ALTE mayor: episodio que revierte a través de una estimulacion vigorosa o

reanimacion cardiopulmonar*

4. EVALUACION Y MANEJO INICIAL
El objetivo es intentar determinar la causa del ALTE. Una historia clinica detallada
y examen fisico completo constituyen la base del diagndstico. La historia clinica

debe incluir:

= Antecedentes familiares: 18

Defunciones'8: 19
Trastornos genético, metabdlicos, cardiacos, neuroldgicos, respiratorios '8
Hermanos con ALTE o sindrome de muerte subita del lactante (SMSL) 17. 1°

Maltrato infantil

= Antecedentes perinatales:19.20

Numero de gestaciones?? Resolucion del embarazo'®
Embarazo deseado o no'® APGAR1®
Control prenatal?® Peso al nacimiento y edad

gestacional19:20

= Antecedentes maternos:'8

a) Tabaquismo'é 19

b) Alcoholismo'®



c) Drogadiccién'®
d) Farmacos'®

= Habitos generales y del suefio:20
a) Posicion en que duerme?0

c

)
b) Sudoracion excesiva??
) Ronquido?®

)

d) Pausas respiratorias2?

= Caracteristicas alimentarias:20
Succion débil 18
Leche materna o formula®
Técnica alimentaria'8.1°
RGE"8

Vomito o regurgitacion®
Colico™
Alteracion del habito intestinal'8

Vomito o regurgitacion®

Antecedentes horas o dias previos al evento: 18

Fiebre'8
Resfriado'8
Diarrea'®
Somnolencia'®
Irritabilidad®

Ronquido'®
Sibilancias'®
Convulsiones'®
Ayuno'8

j) Estridor'®

= Antecedentes semanas o meses previos al evento:18

a)

b)

c) Sudoracion profusa’®

d)

e) Displasia broncopulmonar?®

= Historia del evento: 20
Precedido de fiebre®
Presencia de enfermedad'®

Inmunizaciones'®

Evento siempre en presencia de la misma persona 18. 19

Reduccién gradual en la actividad motora espontanea'®

Zona epidémica de VSR o Bordetella pertussis'®

Movimientos anormales™8
Desviacion de la mirada'®

Duracion del episodio’®



YV V V V V V

Medicamentos administrados'® Medidas para abortar el evento'8

Lugar dénde ocurrio 20 Relacion comida, llanto, posicion?®
Persona que presencio el evento?° Vomito'8

) En vigilia o suefio?° Tos?2
Hora en que ocurri¢?° Temblor20

Cambio de color en cara y/o cuerpo?®  Sudoracién profusa2®
Postura (hiper o hipotonia)2° Estado de conciencia posterior al
evento y tiempo de recuperacion del

mismo?20

5. INDICACIONES DE HOSPITALIZACION

No existe consenso en cuanto a las caracteristicas de los pacientes que ameritan
hospitalizacion debido a ALTE. Claudius y Keens?! realizaron un estudio
observacional prospectivo de 59 pacientes que intenté identificar factores de riesgo
para hospitalizacion en caso de ALTE, el analisis mostréo 2 caracteristicas que
generaron un valor predictivo negativo de 100%: edad <1 afio y antecedente de mas
de 1 episodio de ALTE.

La GPC de la ALAPE* sugiere los siguientes criterios de hospitalizacion:
Cualquier episodio de ALTE mayor*

Episodio de ALTE menor con cualquiera de los siguientes factores de riesgo:*
Antecedente de familiar con SMSL y/o ALTE*

Riesgo social (drogadiccién, madre adolescente, tabaquismo)*

Episodios Recurrentes de apnea* 18

Episodio de cianosis en la 1¢r semana de vida*18

Dificultad para la alimentacion4.18

Antecedente de prematurez18

10



Kaiji y Claudius22 de forma prospectiva multicéntrica recolectaron datos de pacientes
con ALTE que requirieron hospitalizacion durante su estancia en emergencias.
Después de la recoleccion inicial de datos al ingreso, clasificaron a los pacientes en
aquellos que ameritaban hospitalizacion de acuerdo a criterios previamente
definidos y un grupo en el que de manera obvia no ameritaria hospitalizacion. La
decision de hospitalizacion se dejo a criterio de los médicos tratantes en estos
ultimos pacientes. Aquellos que no se hospitalizaron tuvieron un seguimiento a la
semana del egreso. Los datos se analizaron mediante la clasificacion de las
variables y arbol de regresion para desarrollar una regla de decisién para la
necesidad de hospitalizacion. Ademas del criterio definido a priori como obvio para
el ingreso, se encontraron 2 mas; historia clinica significativa y mas de 1 evento de
ALTE en 24 horas. Esta regla permitioé identificar al 89% de los pacientes que
ameritarian hospitalizacion. Los autores concluyeron que el uso de la regla aplicada
a su cohorte de pacientes hubiese permitido disminuir el ingreso de los pacientes al

hospital en un 27.6%, sin embargo la regla necesita validacion posterior.22

OBJETIVOS DE HOSPITALIZACION

Observacion del lactante y evaluacion del vinculo madre-hijo, técnica alimentaria,
habitos para dormir, monitoreo durante el suefio con oximetria de pulso, evaluacion
clinica, examenes iniciales, especificos, evaluacion psicolégica y manejo de la

ansiedad familiar, diagndstico y organizacion del egreso hospitalario.'®

Si en el internamiento se identifica la causa del ALTE, no se requeriran otros
estudios de laboratorio y/o imagen a menos que los episodios de ALTE se repitan
pese a un adecuado tratamiento’. En los casos que no se encuentre causa
aparente se recomienda comenzar los estudios luego de 12 a 24 horas de

observacion.4

11



ESTUDIOS AL INGRESO

No existe prueba de laboratorio que confirme inequivocamente que un nifio presento

ALTE, algunas series sugieren estudiar por etapas, otras sugieren estudios

orientados a caracteristicas encontradas al interrogatorio y exploracion fisica22. Los

estudios sugeridos para la evaluacion en estos pacientes, son:

SERVICIO DE
URGENCIAS: 24

Biometria hematica?4

Quimica sanguinea con

electrolitos séricos?4

Gasometria venosa
(lactato) 24

Proteina C  Reactiva
(PCR) %

Amonio?*

Examen general de orina
(EGO)*

Radiografia de térax?*

1ER

HOSPITALIZACION?24;
Panel respiratorio:
Adenovirus, Influenza

Parainfluenza4

Inmunofluorescencia directa

para Bortedella pertussis?*
pHmetria

Impedanciometria2*

Tamiz metabdlico en sangre

y orina*

Cultivo de sangre, orina,

LCR?*

Evaluaciones por: 24

. Otorrinolaringologia?*

. Gastroenterologia?*

Neurologia?*

(electroencefalograma)

. Cardiologia?*

(electrocardiograma)

DIA DE

VSR,

ESTUDIOS
SECUNDARIOCS: 3

Hormonas tiroideas3

Carnitina en orina3

Estudios especificos:

Ecocardiografia
Holter
Tomografia axial
computarizada
Resonancia magnética
nuclear?
Polisomnografia con

oximetria de pulso?®

12



RECURRENCIA DE EPISODIOS DE ALTE

La mayoria de los nifios presentan un solo episodio del que sobreviven con
desarrollo neurolégico normal. En nifios con episodios leves y unicos la incidencia

de nuevos episodios es extremadamente baja?

El ALTE recurrente ha sido asociado con apnea obstructiva del suefo, trastornos
digestivos, neuroldgicos, metabdlicos*. En episodios recurrentes, observados
siempre y unicamente por la misma persona o multiples internamientos en

diferentes hospitales, sospechar Sindrome de Munchausen por poderes.*

13



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En la literatura mundial se reporta una incidencia de 0.4 a 0.6% de las urgencias
atendidas, dentro de las causas referidas en un 50% es idiopatico y en el resto de
causas subyacentes 50% es de etiologia gastrointestinal, la relacion del RGE con
ALTE es muy controvertida, existe gran variabilidad entre los estudios puesto que
utilizan distintos criterios para determinar esta asociacion; si bien el diagnédstico de
RGE es clinico, para comprobar una relacion con ALTE deberian realizarse estudios
que demuestren una relacion temporal entre el ALTE y el RGE, es decir una

pHmetria o impedanciometria.

JUSTIFICACION

En México y en particular en el Instituto Nacional de Pediatria, no contamos con
datos sobre las etiologias principales, estudios realizados y las edades de
presentacion en pacientes con ALTE. Realizar este estudio nos permitira conocer
la frecuencia de ALTE secundario a RGE corroborado por ph-impedanciometria y
poder valorar realizar posteriormente un estudio prospectivo con la finalidad de
establecer criterios para un mejor abordaje diagndstico en estos pacientes, sin uso

innecesario de recursos.

OBJETIVOS

Objetivos Primarios.

Describir los sintomas, signos, estudios realizados y diagndsticos finales en
pacientes con ALTE en quienes se realizé pH-impedanciometria en el INP en el
periodo de enero de 2012 a mayo de 2015.

Objetivos Secundarios.
Describir los hallazgos de la pH-impedanciometria intraesofagica en pacientes con

ALTE en el INP.

14



MATERIAL Y METODOLOGIA

Tipo de estudio: Transversal, descriptivo, observacional, transversal, retrospectivo,

retrolectivo

Poblacion objetivo: Expedientes de lactantes menores de 1 afio con diagndstico de
ALTE

Poblacion elegible: Expedientes de lactantes menores de 1 afio que hayan acudido
al INP por diagnostico de ALTE, en quienes se haya realizado pH-impedanciometria

en el periodo de enero de 2012 a mayo de 2015

Lugar de estudio: Servicio de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica en el Instituto

Nacional de Pediatria

Criterios de Inclusién:
o Expediente de pacientes con sospecha de ALTE en los que se haya realizado
pH-impedanciometria

o Expediente de pacientes de ambos sexos

Criterios de Exclusion
o Expedientes incompletos de pacientes con sospecha de ALTE
o Expedientes de pacientes con sospecha de ALTE en los que no se haya

realizado pH-impedanciometria.
Tamano de muestra: No se realizara calculo de tamafno de muestra dado que se

incluiran todos los expedientes de pacientes con sospecha de ALTE en quienes se
haya realizado pH-impedanciometria en el periodo de enero de 2012 a mayo 2015

15



DESCRIPCION DEL ESTUDIO.

Se efectuara una busqueda en el archivo clinico del Instituto Nacional de Pediatria

de todos los expedientes de los pacientes que hayan acudido al INP por diagnodstico

de ALTE englobado en los cddigos R06.8 (Otras anormalidades de la respiracion y

las no especificadas) y P28.4 (Otras Apneas del recién nacido) del CIE-10, en el

periodo de enero de 2012 a mayo de 2015.

Después de tener los expedientes clinicos que cumplan este criterio, se revisara

cada uno de ellos, se seleccionaran solo los expedientes que cumplan con las

caracteristicas presentes en la definicion de ALTE y se les haya realizado pH-

impedanciometria, se recolectaran los datos clinicos encontrados y estudios de

laboratorio e imagen solicitados para su abordaje asi como el diagnostico etiolégico

final que se establezca una vez concluido el abordaje.

VARIABLES.
Variable Definiciéon Tipo de variable | Unidades de
medicion
Edad Edad en meses en la | Cuantitativa Meses
que al paciente se le .
Discreta
realiza la ph-
impedanciometria
Género Género al que | Cualitativo A) Masculino
pertenece la ) .
Nominal B) Femenino
poblacion estudiada
Antecedente de Familiares de primer | Cualitativa Si
defuncionesenla |grado que hayan | nominal N
o

familia

fallecido en el periodo

neonatal o lactante

16




Antecedentes Familiares de primer | Cualitativa Genético
familiares de grado con alteracion | nominal .
. . _ Metabdlicos
trastornos en cardiaca, respiratoria,
alguno de los neuroldgica, genética. Cardiacos
sistemas .
Neurolégicos
Respiratorios
Ninguno
Antecedente de Familiar de 1er 2do | Cualitativa Si
ALTE o SMSL en | grado con | nominal No
la familia antecedente de ALTE
o SMSL
Maltrato infantil Antecedente de | Cualitativa Si
maltrato en familiares | nominal No
de 1er o 2do grado o
el paciente
Numero de Numero de gesta Cuantitativa 1
gestacion discreta 2
3 o mas
Embarazo Planificacion del | Cualitativa Si
planificado embarazo por parte | nominal No
de los padres
Control prenatal Seguimiento médico | Cualitativa Si
durante el embarazo | nominal No
Resolucién del Via de nacimiento del | Cualitativa Parto
embarazo paciente al que se | nominal Cesarea

realiza el estudio

17




APGAR Calificacion Cuantitativa =7 puntos
registrada al | discreta 4 a 6 puntos
nacimiento del 3 0 menos
paciente al que se
realiza el estudio

Peso al nacimiento | Peso al nacimiento | Cuantitativa L <2500gr
del paciente al que se | discreta L 2500-3500 gr
realiza el estudio .>3500gr

Edad gestacional Semanas de | Cualitativa Pretérmino<37SD
gestacion a las que | nominal G
nacio el paciente al Termino37-41
que se le realiza el SDG
estudio Postérmino 242

SDG

Antecedentes Antecedente de | Cualitativa Tabaquismo

maternos de alguna adiccion de la | nominal .

adiccién madre del paciente Alcoholismo
durante el embarazo Drogadiccion
y al momento del EArmacos
estudio

Ninguno

Posicidon en que Posicion en  que | Cualitativa Decubito lateral

duerme duerme el paciente al | nominal Decubito ventral
que se realiza el Decubito dorsal
estudio

Sudoracién Presencia de | Cualitativa Si

excesiva sudoracion nocturna, | nominal No

a la alimentacion o

durante el dia, en el
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paciente en quien se

realiza el estudio

Ronquido

Presencia de
ronquido durante el

suefo, en el paciente

Cualitativa

nominal

Si
No

Apneas

Cese de la
respiracion por
20segundos o pausa
respiratoria
acompanada de
bradicardia (< 80 por
minuto) con cianosis
o palidez y/o

desaturacion< 80%

Cualitativo

nominal

Si
No

VVomito 14

Expulsién del
contenido gastrico
por la boca con
contraccién del
diafragma y cierre de

la glotis

Cualitativa

nominal

Si
No

Regurgitacion'4

Regreso del
contenido gastrico
hacia el es6fago y la
boca sin participacién

de diafragma.

Cualitativa

nominal

Si
No

Tipo

alimentacion

de

Alimentacion con
leche humana o con

férmula

Cualitativo

nominal

| Leche materna

| Formula
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.Leche materna y

formula

. Papillas de frutas

y verduras
Técnica Técnica de | Cualitativo . Correcta técnica
alimentaria alimentacion del | nominal de alimentacion
paciente en estudio . Técnica
por parte de los incorrecta de
familiares alimentacion
Antecedentes Referencia de | Cualitativa . Fiebre
horas o] dias | alteraciones nominal . Resfriado
previos al evento respiratorias, habito . Diarrea
intestinal, estado de . Somnolencia
alerta, temperatura, . Irritabilidad
que presenta el Estridor
paciente horas o dias .Ronquido
antes del evento de . Sibilancias
ALTE Convulsiones
Ayuno
. Cianosis durante
el llanto o
alimentacion
Ninguno
Antecedentes Antecedente de | Cualitativo . Evento siempre
semanas o meses | infeccion, nominal en presencia de

previos al evento:

alteraciones motoras,
evento observado por

la misma persona

la misma persona

| Reduccién

gradual en la
actividad motora

espontanea
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. Sudoracién

profusa

.Zona epidémica

de VSR o
Bordetella

pertussis

| Displasia

broncopulmonar

Ninguno

Historia del evento

Signos,
vacunas
medicamentos

administrados

sintomas,

y

al

paciente durante el

ALTE.

Cualitativo

nominal

| Precedido de

fiebre

| Presencia de

enfermedad

. Inmunizaciones

. Administracion

de medicamentos

. Movimientos

anormales
Desviacion de la

mirada

.Relacién con la

comida, llanto o

posicion

.Vomito

Tos

Temblor

| Sudoracién

profusa

indice de

reflujo

Cociente entre el

numero de eventos y

Cualitativa

nominal

| Si
. No
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las horas, siendo
<1.5

Frecuencia de Porcentaje de reflujo | Cualitativa L Si
) con pH <4 nominal . No
reflujo
Episodio mas Episodio de reflujo Cualitativa L Si
_ <20 minutos nominal . No
largo de reflujo
Numero de Episodios de reflujo Cualitativa L Si
o asociado a un nominal . No
reflujos acidos
pH >4 en un
determinado tiempo
Numero de Episodios de reflujo Cualitativa Si
) asociado a un nominal No
reflujos no
o pH <4 en un
acidos
determinado tiempo
Total de Episodios de reflujo Cuantitativa A. MENOS 3
) tanto acido y no discreta
reflujos B. MAS DE 3
acido en un
determinado tiempo
Epilepsia Crisis convulsivas | Cualitativa A) Si
corroborado por EEG | nominal
B) No
Alergia a las | Cuadro clinico | Cualitativa A)Si
proteinas de la | sugestivo de Alergia a | nominal
B)No

leche de vaca
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la proteina de la leche

de vaca
Arritmias cardiacas | Alteracion del ritmo | Cualitativa A) Si
cardiaco corroborada | nominal
B) No
por ECG
Electroencefalogra | Se definiria por los Cualitativa A) Normal
ma hallazgos en el ]
nomina B) Anormal
mismo
Biometria hematica | Niveles de | Cuantitativa gr/dl
hemoglobina (Hb) y .
Continua
leucocitos Hb normal:
11.2-18.5 gr/di
Leucocitos normal:
Valor 5-17.5
Proteina C reactiva | Niveles de PCR Cuantitativa mg/dl
Valor normail: Continua
0-0.5mg/dI
Radiografia de | Instrumento para Cualitativo A) Normal
torax valorar )
Nominal B) Anormal
caracteristicas de la
silueta cardiaca y
pulmones
Tamiz metabdlico | Tamizaje para Cualitativo A) Normal
enfermedades nominal
B) Anormal
metabdlicas dicotomico
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Electrocardiogra- Instrumento para Cualitativa A) Ritmico
ma caracteristicas del nominal .
. . B) Arritmico
ritmo cardiaco
Ecocardiograma Instrumento para Cualitativa A) Normal
determinar nominal
B) Anormal

caracteristicas
estructurales del

corazon

ANALISIS ESTADISTICO.

El analisis de las variables se realizara con apoyo del programa SPSS version 20.0,
en el cual se capturara la base de datos de los resultados obtenidos.

Para el objetivo primario se utilizara estadistica descriptiva. Frecuencias para
variables categodricas y medidas de tendencia central y de dispersion para las

variables cuantitativas

ASPECTOS ETICOS

ALTE es un problema que se presenta frecuentemente en el servicio de urgencias
El conocimiento del mismo asi como sus principales causas seran las bases para
dar un tratamiento y un prondstico adecuado. En el servicio de gastroenterologia y
nutricion pediatrica del INP la gran mayoria de los pacientes con ALTE presentan
sintomas digestivos, por lo que se realiza ph-impedanciometria como parte del

abordaje.
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Con lo anterior expuesto y de acuerdo a la Ley General de Salud, articulo 17,
fraccion lll, esta investigacion es con riesgo minimo. Ademas del apego a la Ley
General de Salud, este estudio se apega a los principios de la Declaracién de
Helsinki, de la declaracion Universal sobre Bioética y Derechos humanos de la
UNESCO vy las pautas internacionales para la investigaciéon biomédica en seres

humanos.

PRESUPUESTO
Al ser un estudio retrospectivo se realizara revision de expedientes de pacientes
con ALTE en quienes se haya realizado pH-impedanciometria, por o que no se

requiere uso de recursos econémicos.

FACTIBILIDAD.

En el Instituto Nacional de Pediatria no se tiene un numero exacto de pacientes que
ingresan con diagnostico de ALTE. Desde el afio 2012 se comenzo a realizar el
estudio de pH-impedanciometria en el INP en el servicio de Gastronutricion. Por lo

que se eligié realizar el estudio desde dicho ano hasta la fecha.

PRODUCTOS ESPERADOS

Con el presente trabajo de investigacion se espera obtener:

1. Grado de Subespecialista en Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica

2. Sentar bases para realizar posteriormente estudio prospectivo y mejorar abordaje

diagnostico de pacientes con ALTE, con uso racional de recursos.
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RESULTADOS

Se revisaron los expedientes pacientes con diagnéstico de ALTE en el periodo de
enero de 2012 a mayo de 2015, de los cuales 11 cumplieron con los criterios de

inclusién, 6/11 fueron mujeres (54.5%), la mediana de edad fue de 46 dias de vida

Fig. 1

Fig. 2

Dentro de los antecedentes recabados en la historia clinica, no se reportaron
antecedente de defunciones, 2/11 con antecedente de atopia en la familia y 1/11
con asma y atopia (Fig. 3), 4/11(36.4%) pacientes fueron producto de la primera
gesta, 6/11 (54.5%) pacientes fueron pretérmino, 8/11 (72.7%) obtenido por
cesarea, con un peso de 2500 a 3500gr en un 45.5% y un Apgar mayor de 7 en el
63.6% de los pacientes.4/11 (36.4%) se encontraba alimentado con férmula de inicio
previo al ALTE(Fig.4)
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ANTECEDENTE TIPO DE LECHE
Fig 3

Fig. 4

Respecto al ALTE el 100% de los casos ocurrié en la casa, en presencia de la madre
10/11 de los casos (90.9%), 5/11 (45.5%) ocurrieron durante la tarde, 9/11 (81.8%)
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de los pacientes se encontraban en vigilia, el 63.6% de los casos de ALTE no

tuvieron relacion al llanto, alimentacidn o posicion.

Dentro de los sintomas referidos previos al ALTE solo 2/11 (18.2%) presentaron
fiebre, 10/11 (90.9%) de los pacientes presentaron regurgitaciones, 5/11 (45.5%) de
los pacientes presentaron vomito, 2/11 (18.2%) pacientes presentaban posicion de
Sandifer e irritabilidad en 6/11 (54.5%) pacientes (Fig. 5).

ANTECEDENTES DEL PACIENTE

12
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REGURGITACION VOMITO FIEBRE IRRITABILIDAD
SINTOMAS

Fig. 5

Como parte del abordaje de ALTE se tomaron electrolitos séricos de los cuales solo
2/11 pacientes presentaron elevacion en el potasio en los estudios realizados al
ingreso en prehospitalizacion (6.6 y 5.6mEqg/l) sin repercusion en el
electrocardiograma, 8 pacientes (72.72%) presentaban radiografia de térax normal,
7/11 pacientes se reportaron con electrocardiograma normal y 4/11 pacientes
contaron con ecocardiograma en el que se detectd foramen oval sin requerir
tratamiento (Fig. 6), 9/11 pacientes contaban con tamiz metabdlico sin alteraciones
y 2 pacientes no contaban con tamiz metabdlico, el electroencefalograma se reporto

solo en 2/11 pacientes con actividad epileptiforme
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ECOCARDIOGRAMA
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Fig. 6

En el abordaje gastrointestinal se realizO mecanica de la deglucién en 8/11
pacientes, 5 estudios reportaron incompetencia velopalatina (Fig. 7), solo se realizé
endoscopia en 4/11 (36.4%) pacientes, reportandose 1 con gastropatia leve de antro
y 1 con gastropatia leve de fondo (Fig. 8). De los cuales el reporte de la biopsia en

2 de ellas es de duodenitis cronica leve.

MECANICA DE LA DEGLUCION

m INCOMPETENCIA
VELOPALATINA

B NORMAL

FRECUENCIA
N w

B NO REALIZADA

[N

RESULTADO

Fig. 7
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PANENDOSCOPIA

GASTROPATIA FONDO+DUODENITIS &= NORMAL

= GASTROPATIA ANTRO

FRECUENCIA
O L, N W A U OO N ®

La ph-impedanciometria registr6 362.1

= NO REALIZADA

ENDOSCOPIA

Fig. 8

reflujos, con una mediana de 32.1

reflujos/paciente; se utilizaron los criterios de Boyle, resultando positivos 7 pacientes

(63.6%%) y los Criterios de Vandenplas con los que fueron positivos 4/11(Fig. 9).

Dentro de los criterios utilizados se encuentran frecuencia reflujo/hr (IR) media de

1.62, %pH <4 media de 13.81, numero de episodios >5 minutos/hr con una media

de 6.21, de porcentaje episodios >5 minutos media de 15.29, aclaramiento

esofagico con una media 7.15, episodio de reflujo gastroesofagico mas prolongado

media de 36.64 (Tablas1,2,3)

Tabla 1. CRITERIOS BOYLE
PARAMETRO

DURACION PH-METRIA
INDICE DE REFLUJO pH <4

NUM. EPISODIOS >5/HORAS

Fig. 9

MEDIA

20.96

20.72

7.15

DESVIACION
ESTANDAR (DE)
+/-2.2

+/- 16.88

+/- 5.26
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% EPISODIOS >5 MIN 20.82 +/- 18.01
ACLARAMIENTO ESOFAGICO 36.65 +/-8.85

EPISODIO DE RGE MAS PROLONGADO (MIN)  20.82 +/- 51.64

Tabla 2 BOIX OCHOA
PARAMETRO MEDIA  DESVIACION

ESTANDAR (DE)
DE PIE (%) 17.01  +-284
ACOSTADO (%) 12.65  +/-13.6

TIEMPO TOTAL CON REFLUJO (%) 13.81 +/-16.8

EPISODIO >5 MIN 6.21 +/- 5.26
EPISODIO MAS LARGO (MIN) 36.64 +/- 51.6
TOTAL EPISODIOS 60.35 +/-100.5
SCORE 28.31 +/-31.6

Tabla 3 IMPEDANCIOMETRIA
PARAMETRO MEDIA DESVIACION INTERVALO  DE
. CONFIANZA
ESTANDAR (DE)
ACIDO 14 +/-2.22 5.73-22.27

NO ACIDO 38.47 +/-1.23 22.23-54.71



Para la evaluaciéon de la impedanciometria se utilizaron los criterios de Silny y la
probabilidad de asociacion de sintomas (PAS). En cuanto a la probabilidad de
asociacion de sintomas (PAS= 295%) se reporto positiva 5/11 casos (45.45%) (Fig.
9), los sintomas con mayor probabilidad de asociacion fueron regurgitacion 4/11
(36.4%) pacientes y de tos/cianosis 5/11 (45.5%) pacientes (Fig. 10)

PROBABILIDAD DE
ASOCIACION DE SINTOMAS

FRECUENCIA

REGURGITACION TOS/CIANOSIS PIROSIS
SINTOMAS

Fig. 10

En cuanto a la evaluacién de la impedanciometria se describen el numero de reflujos
totales, numero de reflujos no acido y numero de reflujos acidos. Respecto al
numero de episodios de reflujo acido la media fue de 14 con un valor minimo de 4
y un maximo de 64, DE +/-22.26; finalmente el numero de episodios de reflujo no
acido tuvo una media de 38.47y una DE de +/-12.3.

31



DISCUSION

Del 70-85% de lactantes menores de 2 meses tienen episodios de regurgitacion,
pero se suele resolver sin intervencion antes del afio en un 95% de los casos; sin
embargo, en un porcentaje no despreciable de casos se producen sintomas

extradigestivos, como los ALTEDS.

En diversos estudios realizados en pediatria se ha observado que el 50% de los
casos de ALTE es idiopatico y del 50% restante es de etiologia gastrointestinal,
reportandose el reflujo gastroesofagico hasta en un 40% como causa del mismo?24.
No obstante, en publicaciones recientes y congresos de gastroenterologia el reflujo

gastroesofagico ha dejado de ser una de las principales causas.

Los hallazgos de la pH-impedanciometria nos permiten determinar la presencia de
reflujo no acido que pudiera condicionar la sintomatologia del paciente, no obstante,
en la actualidad no existen parametros de normalidad en pacientes pediatricos, por
lo que existe variabilidad entre los estudios por la diversidad de criterios utilizados

para determinar esta asociacion.!

En nuestro estudio no se encontré predominio de presentacion respecto al género,
se reportd una mayor incidencia a los 30 dias de vida, 6 pacientes fueron pretérmino
y el 72.7% fueron obtenidos por cesarea, con un Apgar mayor de 7 en el 63.6%, un

peso al nacer de 2500-3000gr en el 45.5% de los pacientes.
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Dentro de los antecedentes solo 3 pacientes contaban con historia de atopia en la
familia, el 90% presentaron antecedente de regurgitaciones, 45.5% presentaban
vomito y 54.5% presentaban irritabilidad; no obstante, el 63.6% de los casos de
ALTE no tuvieron relacion al llanto, alimentacion o posicién. 5 pacientes eran
alimentados con formula de inicio, 4 con seno materno, de los cuales 2

complementaban con férmula.

Si bien no existen guias en México sobre el abordaje de ALTE, existen una serie de
estudios que suelen solicitarse en el servicio de urgencias??, dentro de los cuales
se encuentran los electrolitos séricos?* en los que solo encontramos a 2 pacientes
con alteracién, sin ser causa del ALTE, la radiografia de torax y el
electrocardiograma fueron normales en el 72.72% y el 63.6% respectivamente, solo
4 pacientes presentaron cardiopatia congénita, siendo este el foramen oval
permeable, el cual no requirio tratamiento y tampoco se consider6 como causa del
ALTE.

Solo 2 pacientes presentaron actividad epileptiforme en el electroencefalograma,

mismos en los que se habian referido movimientos anormales en el interrogatorio.

En ningun paciente se refiere antecedente de succion débil y si bien no se realizé
en todos los casos una mecanica de la deglucién con serie es6fago gastroduodenal
en los 8 pacientes en quienes se realizaron dichos estudios el 62.5% reportd
incompetencia velopalatina y 87.5% reflujo gastroesofagico. Solo se realizaron 4
endoscopias en las que se reportaba gastropatia y en las biopsias tomadas se

reporté duodenitis cronica leve con presencia de 12 a 18 eosindfilos por campo.

De los 11 pacientes con ALTE, solo 5 (45.45%) resultaron positivos para la pH-
impedanciometria basado en la Probabilidad de Asociacion de Sintomas teniendo
como principal sintomatologia la tos, cianosis y regurgitacion. EI numero reflujos
detectados por impedanciometria fue de 389, de los cuales 154 fueron no acido,
con una media de 38.47, basado en los criterios de Boyle se obtuvo un IR con una
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media 20.72, IC 8.62-32.83%, DE 16.88, % eventos mayor 5 min con una media
6.21, DE 18.01, IC 2.67-9.75, Num. eventos mayor 5 min con una media 7.15, DE
5.26 e IC 1.2-13.1, aclaramiento esofagico con una media 36.65, una DE 8.85, el
episodio de RGE mas prolongado (min) tuvo una media 20.82, un IC 5.86-35.78 y
DE 51.64, por lo que 7 estudios se reportaron positivos para reflujo gastroesofagico,
en comparacion al numero de casos positivos al usar los criterios de Vandenplas,

en el que solo se reportan 4 casos.'®

Respecto al diagnéstico final de las causas reportadas de ALTE, 2 pacientes
presentaron epilepsia y reflujo gastroesofagico, 6 pacientes con reflujo
gastroesofagico secundario a alergia a la proteina de leche de vaca, 1 paciente solo

con reflujo gastroesofagico y 1 paciente con alergia a la proteina de leche de vaca.

Nuestro estudio, a su vez presenta limitaciones, como la falta de un mayor numero
de pacientes incluidos o la subjetividad de la interpretacion de la pH-
impedanciometria en lactantes al no haber estandares claros de normalidad a esa
edad.
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CONCLUSIONES.

Se requiere un interrogatorio minucioso sobre los sintomas previos al ALTE que
puedan orientar a la posible etiologia como la presencia de regurgitacion, vomito,
irritabilidad, distension abdominal, disquezia, movimientos anormales, para en caso
de presentarlos solicitar estudios dirigidos segun la sospecha diagndstica como la
serie esofago gastroduodenal con mecanica de la deglucion, la ph-
impedanciometria y el electroencefalograma. Al no encontrarse asociacion a
trastornos hidroelectroliticos o infecciosos con el ALTE en nuestro estudio, se podria
sugerir reservarlos solo en pacientes con historia febril, alteracion del estado de
alerta al momento de la exploracion, con la finalidad de evitar el abuso en el uso de

estudios diagnésticos.

Si bien en publicaciones recientes se ha disminuido la relacion de reflujo
gastroesofagico con ALTE, en nuestro estudio si se encontré una importante
relacion y de estos 6 casos fueron secundarios a alergia a la proteina de leche de
vaca, sin reportarse recurrencia en ninguno de los casos una vez instaurado el

tratamiento.

En conclusion, la combinacion de ambas técnicas (ph-metria e impedanciometria)
ofrece la mejor evaluacion posible de la funcion de la barrera antirreflujo al permitir
la deteccion de todos los eventos de reflujo, lo cual es de gran importancia en
lactantes en quienes el riesgo de tener enfermedad esofagica no asociada al acido

es mayor.
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Aun son necesarios estudios para valorar la normalidad en impedanciometria en
pacientes pediatricos. Los resultados de nuestro estudio confirman que la pH-
impedanciometria es una técnica esencial en el diagnostico del RGE en los casos
de lactantes ingresados por ALTE y sirve de base para estudios prospectivos con la

finalidad de mejorar el uso de recursos diagndsticos y un tratamiento oportuno.
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ANEXO |

Hoja de recoleccion de datos.

Nombre: Género:
Edad: Fecha de nacimiento:

Diagnostico:

Peso: Talla:

Cuestionario de antecedentes familiares y del paciente

1. ¢ Existe antecedente en la familia de defunciones?

a. Si

b. No

2. ;Existe antecedente de trastornos genético, metabdlicos, cardiacos,
neurologicos, respiratorios en la familia?

a. Si Tipo de trastorno:
b. No

3. ¢, El paciente tiene hermanos con ALTE o sindrome de muerte subita del lactante?
a. Si

b. No

4. ; Existe antecedente de maltrato infantil en el paciente o en otro miembro de la

familia?

a. Si

b. No

5. ¢, Qué numero de gestacion es el paciente?

a. Primera
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b. Segunda

c. Tercera o mas

6. ¢ El paciente es producto de un embarazo deseado y planeado?
a.Si

b. No

. ¢,La madre llevo control prenataldurante el embarazo?
. Si

. No

. ¢ El paciente fue obtenido por cesarea o parto?

. Si

. No

. ¢, Qué APGARtuvo el paciente al nacer?

. 27 puntos

O 0O O© T 09 oo T o N

.4 a 6 puntos

c. 3 0 menos

10. ¢, Cual fue el peso al nacimiento del paciente?
2500gr

2500-3500 gr

>3500gr

11. ¢ De cuantas semanas fue obtenido el paciente?
Pretérmino<37SDG

E. Termino37-41 SDG

Postérmino 242 SDG

12. ; Existen antecedentes maternos de toxicomanias?
Tabaquismo

Alcoholismo

Drogadiccién

Farmacos

Ninguno

13. ¢, Cual es la posicion en la que duerme el paciente?
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A.
B.

C.

Decubito lateral

Decubito ventral

Decubito dorsal

14. ; El paciente presenta sudoracion excesiva a la alimentacién, durante la noche
o durante el dia?

a. Si

b. No

15. ¢ El paciente presenta ronquidodurante el suefio?

a. Si

b. No

16. ¢ El paciente presenté apneas o pausas respiratorias”?
Si Durante el ALTE___ Antes del ALTE
No

17. ¢ El paciente presenta succién débil a la alimentacién?
a. Si

b. No

18. ¢ Qué alimentos consume el paciente?

a. Leche materna

b. Férmula

c. Leche materna y formula

d. Papillas de frutas, verduras y formula

19. ;La madre tiene una correcta técnica alimentaria?

a. Si

b. No

20. ¢ El paciente presenté vomitos previo al ALTE o durante el ALTE?

a. Si Durante el ALTE_____ Antes del ALTE___

b. No

21. ¢ El paciente presento regurgitacion previo al ALTE o durante el ALTE?
a. Si Durante el ALTE_____ Antes del ALTE___

b. No

22. i El paciente present6 fiebre horas o dias previos al ALTE?
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a. Si

b. No

23. ¢ El paciente presento resfriado horas o dias previos al ALTE?
a.Si

b. No

24. ; El paciente presento diarrea horas o dias previos al ALTE?

a. Si

b. No

25. ¢ El paciente presenté somnolencia horas o dias previos al ALTE?
Si

b. No

26. ¢ El paciente presento irritabilidad horas o dias previos al ALTE?

Si

No

27. ¢ El paciente presentd estridor horas o dias previos al ALTE?

Si

No

28. i El paciente presenté somnolencia horas o dias previos al ALTE?

Si

No

29. ¢ El paciente presentd sibilancias o datos de dificultad respiratoria horas o dias
previos al ALTE?

Si

No

30. ¢ El paciente presenté movimientos anormales horas o dias previos al ALTE?
Si

No

31. ¢ El paciente estuvo en ayuno horas o dias previos al ALTE?

Si

b. No

32. ;i El paciente presenta cianosis durante el llanto o alimentacién?
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. Si Durante el llanto Durante la alimentacion
b. No

33. El paciente ha presentado ALTE siempre en presencia de la misma persona?

a. Si
b. No

34. ¢ El paciente present6 reduccion en la actividad motora espontanea semanas o

meses previos al ALTE?

. Si
b. No

35. ¢ El paciente habita en zona epidémica de VSR o Bordetellapertussis?

a. Si
b. No
36. ¢ El paciente presenta displasia broncopulmonar?
a. Si
b. No
37. ¢ Respecto al ALTE, este fue precedido de fiebre?
a. Si
b. No
38. ¢ El paciente presentaba enfermedad previo al ALTE?
a. Si
b. No
39. i Respecto al ALTE, este fue precedido de fiebre?
a. Si
b. No
40. ¢ Se administro algun medicamento o vacuna previo al ALTE?
a. Si
b. No
41. ¢ En qué lugar ocurrié el ALTE?
a. Casa
b. Guarderia
c. Calle
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d. Otro

42. ; Qué persona presencio el evento?

a. Madre
b. Padre
c. Hermano (a)
d. Cuidador (a)

e. Otro

43. ¢ EI ALTE ocurrio en vigilia o suefio?

a. Vigilia

b. Sueno

44. ; En qué momento del dia ocurrié el ALTE?

a. Mafiana

b. Tarde

c. Noche

45. ; El paciente presentd cambio de color en cara y/o cuerpo durante el ALTE?
a. Si

b. No

46. ¢ El paciente presentd hipertonia o hipotonia durante el ALTE?
a. Si

b. No

47. ; El paciente presentd movimientos anormales durante el ALTE?
Si

No

48.  Cual fue la duracion del ALTE?

a. Segundo

b. Minutos

49. ; Se realiz6 alguna medidas para abortar el ALTE?

a. Si Especificar cual:
b. No

50. ¢ EI ALTE estuvo relacionado con la alimentacion, llanto o posicion?

a. Si Especificar cual:
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b. No

51. ¢ El paciente recupero el estado de conciencia posterior al ALTE?

a. Si Especificar tiempo de recuperacion:

b. No

CRONOGRAMA DE

Mes

DICIEMBRE 2014-
FEBRERO 2015

MARZO-ABRIL 2015

MAYO-JUNIO 2015

JULIO-AGOSTO 2015

SEPTIEMBRE-
OCTUBRE 2015

NOVIEMBRE-
DICIEMBRE 2015

ACTIVIDADES:
Actividad

Realizar busqueda y
analisis de la literatura
para elaboracion de

marco teorico

Realizar protocolo.

Evaluacion de protocolo

por comité académico

Revision de expedientes

Realizar Analisis

estadistico

Entrega de resultados

finales
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ABREVIATURAS

ALTE Evento de aparente amenaza a la vida
EAL Eventos aparentemente letales

APLYV Alergia a proteinas de leche de vaca
SMSL Sindrome de muerte subita del lactante
EGO Examen general de orina

VSR Virus sincicial respiratorio

ALAPE Asociacion Latinoamericana de Pediatria
GPC Guia de practica clinica

PCR Proteina C Reactiva

EEG Electroencefalograma

ECG Electrocardiograma

ERGE Enfermedad por reflujo gastroesofagico
UNESCO Organizacion de las naciones unidas para la educacion, la ciencia y la
cultura

EEI Esfinter esofagico inferior

Gl Gastrointestinal

|O indice oscilatorio

IR indice de reflujo

IS indice de sintomas

ISS indice de sensibilidad de sintomas

NTER Numero total de episodios de reflujo
OTR Otorrinolaringologia

PAS Probabilidad de asociacion de sintomas
RGE Reflujo Gastroesofagico

46



RTEEI Relajaciones transitorias del EEI

SEGD Serie es6fago-gastroduodenal
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