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Una nueva etapa y nuevos retos para la pediatria

J.M. MARUGAN DE MIGUELSANZ

Presidente de la SCCALP

Acabamos de iniciar una nueva etapa para nuestra que-
rida SCCALP. Supone un gran orgullo para esta Junta Direc-
tiva, la décimonovena en sus casi 60 afios de historia, dirigir
la Sociedad en este periodo, reto que asumimos con gran
ilusion. Hay que recordar que nuestra Sociedad es una de
las filiales mayores, mds antiguas y activas de la Asociacion
Espaiiola de Pediatria AEP.

Nos encontramos en una época convulsa, especialmente
en el mundo laboral, con escasez nacional de pediatras, que
genera una gran sobrecarga asistencial, especialmente en
atencion primaria, donde por la falta de sustitutos, los act-
mulos de jornada se suceden y en muchas ocasiones hasta
ahora sin compensacion alguna. A pesar de que un 60% de
los pediatras trabaja en atencién primaria, existe un gran
problema en ese nivel asistencial y un 25,1% de las plazas
de pediatria de primaria en nuestro pafs estdn cubiertas por
médicos de familia.

Hay que recordar que el modelo espafiol de atencién pri-
maria, donde el profesional que ve al nifio en ese dmbito es
el pediatra, se sigue solo en otros 6 paises europeos (Grecia,
Israel, Reptblica Checa, Eslovaquia, Eslovenia y Chipre). Por
el contrario, se basa en el médico general en 12 (Inglaterra,
Irlanda o Dinamarca entre ellos) y los pediatras trabajan
exclusivamente en el ambito hospitalario (como generalista
0 especialista), mientras que otros 10 paises cuentan con
un sistema mixto (a veces por el pediatra, sobre todo en el
medio urbano, y por el médico de familia en el medio rural).

Pero ;cual es el origen de dicha escasez? Durante los
10 afos comprendidos entre 2008 y 2017, de las 433 pla-

zas acreditadas a nivel nacional solo se convocé una media
de 404 plazas anuales, perdiendo 285 plazas respecto a la
capacidad docente del pais. La cifra ascendi6 a 423 en 2018
y por fin a la capacidad total de 433 en 2019. En el proximo
MIR 2020 se han convocado 481 plazas de Pediatria, después
de los aumentos de capacidad docente y nuevas unidades
acreditadas “metedricos” de este verano de 2019, por las
prisas de nuestros responsables. Este periodo ha coincidido
con un buen ntimero de jubilaciones, y en ese sentido, la
AEP ha solicitado también al Ministerio que la jubilacién sea
voluntaria y no obligatoria a los 65 afios, cosa que se aplica
ya en Canarias y Andalucia.

En todo este contexto existen actualmente diversas con-
troversias en Pediatria. Actualmente la edad pediétrica se
extiende hasta los 14 afios (como en Chipre, Grecia, Hungria
e Italia). En Bélgica y Finlandia llega hasta los 15, en Dina-
marca, Francia, Holanda y Suiza a los 16, pero en la mayoria
(15 paises) hasta los 18. Tres paises incluso la prolongan hasta
cumplir 19 afios (Reptiblica Checa, Eslovaquia y Eslovenia),
coincidiendo con el fin tedrico de la adolescencia, paises que
curiosamente comparten nuestro modelo de atencién prima-
ria. Pero ademads, 8 de los 11 que no llegan a los 18 afios, si lo
hacen para hospitalizacién o especialidades, como solo en
algunos casos en nuestro pais. La adolescencia sigue siendo
una asignatura pendiente para la Pediatria. Sin embargo, en la
situacion actual, la prolongacién de los 14 a los 18 afios seria
irreal, e incluso perjudicial para la continuidad del sistema
de atencién primaria, segtin AEPap. En Espafia hay mas de
9 millones de menores de 18 afos, y casi 7 por debajo de 14.
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Otro tema de debate es la duracion y el contenido de la
especialidad de Pediatria, y el desarrollo progresivo de las
especialidades pedidtricas EP. La AEP reivindica 5 afios MIR,
con 2 afios de especialidad tras el periodo troncal, al estilo
de otros paises europeos. Solo en Espafia, Francia, Grecia
y Luxemburgo la formacién dura 4 afios. En otra opcién,
como se proponia en el RD de troncalidad (RD 639/2014),
la formacién en dreas de capacitacion especifica ACE seria
con convocatoria aparte, tras los 4 afos de especialidad y
un tiempo de ejercicio profesional. Este RD fue anulado y
no hay en el horizonte préximo nuevos proyectos. De 26
paises europeos estudiados en 2011, solo Noruega y Espana
no contaban con reconocimiento alguno de las EP. La AEP
sin embargo, aglutina 24 subespecialidades (incluyendo psi-
quiatria, cirugia y radiologfa pediatrica). Donde si existe
consenso es en que la duracién de la rotacién por atencion
primaria en el nuevo programa de la especialidad por com-
petencias que se estd elaborando pase de 3 a 6 meses, lo que
se piensa que podria ayudar en el problema actual.

Lo cierto es que las EP son una realidad asistencial en
nuestro pais, garantizan el derecho del nifio enfermo gra-
ve o con enfermedad crénica a recibir la mejor asistencia
posible como los adultos, y requeririan, en un porcentaje de
plazas, la convocatoria con perfil profesional. Para ello seria
imprescindible desarrollar las ACE, o al menos los diplomas
de acreditacion avanzada (autorizados en el RD 639/2015,
pero no desarrollados tampoco), o como minimo elaborar
baremos especificos para algunas plazas. La convocatoria
actual en Castilla y Leén de un concurso de traslados abierto
y permanente sin perfil, pone en serio peligro las unidades
especializadas hospitalarias actuales.

Otra cuestién no bien conocida, también mas de tipo labo-
ral que formativo, es que a partir del Real Decreto 184/2015
(BOE n° 83 de 7 de abril), que regula las categorias profesio-
nales en todo el territorio nacional, la Pediatria de atencién
primaria, y la Pediatria y sus Areas especificas AAEE, son
categorias profesionales diferentes. Esto se aplica en toda
Espafia, tanto en traslados como en oposiciones, excepto curio-
samente en Castilla y Leon y en Cantabria, donde existe una
categoria tinica, y todos los pediatras son licenciados o facul-
tativos especialistas en Pediatria y sus AAEE. Curiosamente
son 2 de las 3 autonomias que componen nuestra SCCALP.
Esto podria, en teoria, favorecer la movilidad entre niveles,
y no quedar encasillado en uno de ellos, pero desconozco
si ayudaria a la solucién del problema. En todo caso, estas
autonomias tendrén que cumplir antes o después dicho RD de
2015, pero sorprendentemente siguen convocandose en ellas
concursos sin haber separado antes ambas categorias, lo que
quizas podria tener incluso implicaciones legales y laborales.

246 VOL. 59 N° 250, 2019

Existen otros muchos retos en el horizonte cercano.
Somos una Sociedad de pediatras, aunque ya hace mucho
tiempo incorporamos de pleno derecho como socios nume-
rarios a los cirujanos pediatricos, con un vocal en la Junta
Directiva. Otros colectivos afines se han acercado a socieda-
des pediatricas, como la AEP. Tal es el caso de la Sociedad
Espanola de Enfermerfa Pediatrica (SEEP), especialidad
con apenas 7 anos de vida por sistema EIR, pero destinada
a ocupar plazas perfiladas en nuestros servicios. El proxi-
mo afo se celebra el XII Congreso Nacional de la SEEP, al
amparo del Congreso de la AEP 2020 en Palma de Mallor-
ca, como la SEPHO y la Sociedad de errores innatos del
metabolismo. Se nos pueden presentar pronto experiencias
similares a nivel regional. Sus miembros pueden solicitar
su pertenencia a la AEP como socios agregados no nume-
rarios. Los estatutos de la SCCALP también contemplan
esta posibilidad.

En un momento con toda esta problematica, los pediatras
debemos estar mds unidos que nunca frente a las distintas
administraciones. Todos tenemos una misma formacién y
velamos por conservar la salud y por el cuidado del nifio
enfermo. Afortunadamente para pertenecer a la AEP todavia
la tinica via de acceso es la pertenencia a una de las socie-
dades regionales. Por eso, al margen de las sociedades de
especialidades, a las que todos pertenecemos, la sociedad
regional debe ser un buen foro de encuentro y puesta en
comun cientifico y profesional.
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Canalizacion de los factores de riesgo cardiovascular

tras un periodo de 25 afios

C. MANGAS SANCHEZ, P. DIAZ GARCIA, J. MARTINEZ DIAZ, S. MARTIN RAMOS, C. REY GALAN, J.J. DIAZ MARTIN

AGC Pediatria. Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo.

RESUMEN

Introduccién. Diferentes estudios indican que haber pre-
sentado algtin tipo de factor de riesgo cardiovascular (FRCV)
siendo nifios predispone a seguir presentandolo de adul-
tos. Nuestro objetivo fue analizar si los FRCV (sobrepeso/
obesidad, hipertension, sindrome metabdlico) presentaban
canalizacion en la edad adulta.

Material y métodos. Estudio observacional, descriptivo,
longitudinal y prospectivo con dos puntos de corte (1992 y
2018). Se ofreci6 participar en el estudio a los pacientes de
la cohorte asturiana del estudio RICARDIN. Se realizaron
determinaciones somatométricas, toma de tensién arterial y
una extraccion analitica en ayunas para determinar niveles
de glucemia y perfil lipidico. Analisis estadistico: pruebas
de correlacién, pruebas t para datos pareados (variables
cuantitativas) y pruebas de McNemar (variables categori-
cas); regresion logistica binaria para calcular la odds ratio de
presentar niveles elevados de un FRCV en 2018 tomando
como variable independiente sus valores en 1992.

Resultados. Se estudiaron 72 pacientes. EI 60% de los
participantes con sobrepeso y el 100% de los que presentaban
obesidad en 1992 lo seguian presentando en 2018. El tener
hipercolesterolemia en 1992 multiplicaba por 4 el riesgo de
presentarla en 2018 (OR= 4 1C95% [1,173-13,639], p= 0,027).
Aquellos participantes con sobrepeso en la infancia presenta-
ban niveles significativamente mas altos de IMC, TAS, TAD
y perimetro abdominal en la edad adulta.

Conclusiones. El sobrepeso y la hipercolesterolemia pre-
sentan una canalizacion significativa entre la infancia y la
edad adulta. Dicha circunstancia obliga a iniciar el control
de dichos FRCV en la infancia, para intentar evitar su per-
petuacion en el tiempo.

Palabras clave: Canalizacién; Colesterol; Hipertension
arterial; Obesidad; Sindrome metabdlico.

ABSTRACT

Introduction. Different studies have indicated that
having had any type of cardiovascular risk factor (CVRF)
as a child predisposes to continuing to have it as an adult.
Our objective has been to analyze if the CVRFs (overweight/
obesity, hypertension, metabolic syndrome) had canalization
in the adult age.

Material and methods. Observational, descriptive, lon-
gitudinal and prospective study with two cutoffs (1992 and
2018). Patients of the Asturian cohort of the RICARDIN study
were offered to participate in the study. Somatometric measu-
rements and blood pressure measurements as well as blood
drawing at fasting to determine levels of glucose and lipid
profile were performed. Statistical analysis: correlation tests,
T tests for paired data (quantitative variables) and Mc Nemar
tests (categorical variables); binary logistic regression to cal-
culate the odds ratio of presenting elevated levels of CVRF
in 2018, using their levels in 1992 as independent variable.

Correspondencia: Carmen Mangas Sanchez. AGC Pediatria. Hospital Universitario Central de Asturias. Av. Roma, s/n.
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Results. 72 patients were studied. 60 % of the partici-
pants with overweightness and 100% of those who presented
obesity in 1992 continued to present them in 2018. Having
hypercholesterolemia in 1992 multiplied the risk of having
it in 2018 4 times (OR= 4 CI195% [1.173-13.639], p= 0.027).
Those participants who were overweight in childhood pre-
sented significantly higher levels of BMI, SBP, DBP and waist
circumference in the adult age.

Conclusions. Being overweight and having hypercholes-
terolemia presents a significant canalization between child-
hood and adult age. Said circumstance makes it necessary to
initiate control of said CVRFs in childhood, to try to avoid
their indefinite continuation over time.

Key words: Canalization; Cholesterol; High blood pres-
sure; Obesity; Metabolic syndrome.

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares suponen la primera
causa de muerte en paises desarrollados y la primera causa
de muerte prematura a nivel mundial, siendo la segunda
causa de muerte prevenible. Los factores de riesgo car-
diovascular (FRCV) permiten realizar una estratificacién
objetiva del riesgo cardiovascular de cada individuo®; se
clasifican en no modificables y modificables (hipertension
arterial [HTA], tabaquismo, hipercolesterolemia, diabetes
mellitus y sobrepeso/obesidad), siendo estos tltimos los
mas frecuentes en la poblacién y los que mas se asocian a
enfermedad cardiovascular®.

Diferentes estudios®® han demostrado la relacién exis-
tente entre obesidad y riesgo cardiovascular. Algunos de
estos trabajos concluyen que con cada aumento de 5 kg /m?
en el indice de masa corporal (IMC), la mortalidad cardiovas-
cular aumenta un 40%. Ademas, el haber presentado algtin
tipo de factor de riesgo cardiovascular durante la infancia o
adolescencia predispone a seguir presentandolos o presentar
otros nuevos durante la edad adulta. Por el contrario, los
nifios y adolescentes con sobrepeso u obesidad que llegan
ala edad adulta en normopeso, tienen el mismo riesgo car-
diovascular que aquellos individuos que mantienen un IMC
normal desde la infancia®.

El objetivo principal del presente estudio es demostrar que
los nifos que presentaron sobrepeso u obesidad en la infancia
tienen mas probabilidad de seguir presentdndolo en la edad
adulta. Los objetivos secundarios serfan demostrar la existencia
de canalizacién de la hipertension arterial y de la hipercoles-
terolemia, asi como la relacion entre la existencia de FRCV
durante la infancia y la persistencia de estos en la edad adulta.
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PACIENTES Y METODOS

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, longi-
tudinal y prospectivo en el que se compara una cohorte en
diferentes periodos de tiempo (1992 y 2018).

En el afo 1992 en el estudio RICARDIN (acrénimo de
Rlesgo CARdiovascular en la INfancia)® en la ciudad de
Oviedo se obtuvo una muestra de 1.226 escolares. Los datos
recopilados en ese momento fueron: peso, talla, IMC, presion
arterial (PA), colesterol total y hébitos de vida. Se considerd
obesidad cuando el IMC > percentil (P) 95, sobrepeso entre
P85 y P95 e HTA si presentaban valores de PA sistélica y/o
diastolica > P95 correspondiente a la edad, sexo y talla segtin
los puntos de corte de Cole de la International Obesity Task
Force®.

De todos ellos, en 2018 se recuperaron datos de 1.042
pacientes, de los cuales 809 continuaban en la base de datos
del servicio de Tarjeta Sanitaria del Principado de Asturias,
siendo posible el contacto con estos sujetos mediante correo
postal. Tras enviar las cartas, 147 accedieron a participar. De
estos, se consiguid citar a 92 para obtener las mismas varia-
bles que se estudiaron en 1992. Un participante abandoné
el estudio, 18 fueron excluidos por no presentar analitica y
1 por su estado de gestacién de manera que, finalmente, se
obtuvieron 72 participantes con todas las variables recogidas.

A cada uno de los pacientes se les realizaba un examen
fisico que incluia tension arterial, medida del pliegue tricipi-
tal, perimetro abdominal, peso, talla e IMC considerandose
sobrepeso un IMC > 25 y obesidad un IMC > 30 kg/m?.

Asimismo, se realiz6 una extraccién con el paciente en
ayunas que inclufan glucemia y perfil lipidico (colesterol
total, triglicéridos, HDL y LDL). Aquellos pacientes que
pudieron proporcionar una analitica en ayunas del Gltimo
afo que contara con dichos pardmetros no realizaron dicha
extraccion. Para considerar los parametros analiticos pato-
légicos 0 normales se tomaron como referencia los criterios
de sindrome metabdlico especificados por la International
Diabetes Federation (IDF) en 2006©.

Este proyecto fue aprobado por el Comité de Etica de
Investigacion del Principado de Asturias. Previo a la inclu-
sion en el estudio se entreg6 a los participantes un docu-
mento de consentimiento informado.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos fueron almacenados en una base
de datos creada para el estudio y analizados con el progra-
ma SPSS 20.0 (Statistical Package for the Social Sciences, IBM,



TABLAL.  PREVALENCIA DE FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR EN LA MUESTRA DE 1992 Y EN LA DE
2018.
Muestra 1992 Muestra 2018
(% pacientes) (% pacientes)
Hipertension arterial 6,9 15,3
Hipercolesterolemia 194 37,5
Sobrepeso 15,3 34,7
Obesidad 472 11,10
Mala adherencia dieta - 75
mediterrdnea
Perimetro abdominal - 43,1
patolégico
Sindrome metabdlico - 9,7
Glucemia basal alterada - 12,5
Hipertrigliceridemia - 9,7

Armonk, New York) para Mac OS. Los valores son presen-
tados como media + desviacién estindar. Se determind la
existencia de canalizacion mediante un andlisis de correla-
cion de Pearson entre la variable obtenida en el afio 1992
y la misma obtenida en el afio 2018. Asimismo, se analizé
mediante el test no paramétrico de McNemar para varia-
bles relacionadas, la asociacion entre el hecho de ser obeso,
tener sobrepeso, ser hipertenso o ser hipercolesterolémico
en el afio 1992 con las mismas circunstancias en el afio 2018.
Se realiz6 un estudio de comparacién de medias mediante
pruebas t para variables relacionadas, entre las variables
cuantitativas. Por tltimo, se realizé un estudio de regresién
logistica binaria calculando la odds ratio para padecer cual-
quiera de los diferentes factores de riesgo cardiovascular
en el ano 2018 usando como variables independientes los
del afio 1992. Un valor de p menor de 0,05 se considerd
estadisticamente significativo.

RESULTADOS

La muestra final se compuso de 72 pacientes. 42 parti-
cipantes (58,3%) fueron mujeres y 30 (41,7%) hombres. La
media de edad de los participantes fue de 38,4 afios (DE
3,27). La prevalencia de los FRCV en la muestra de 1992 y
de 2018 se detalla en la tabla I.

Se midi6 la correlacion entre niveles de los diferentes
FRCV, medidos en 1992 y 2018 (Tabla II). E1 20% de los
pacientes que presentaron HTA sistdlica en 1992, seguian
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TaBLAII.  CORRELACION DE LOS NIVELES DE LOS PARAMETROS
MEDIDOS EN 1992 Y 2018.
N R P
TAS 72 0,416 < 0,001
TAD 72 0,133 0,265
CT 72 0,479 < 0,001
IMC 71 0,481 < 0,001

N: miimero de participantes estudiados. R: coeficiente de correlacién.
TAS: tension arterial sistélica. TAD: tension arterial diastélica. CT:
colesterol total. IMC: indice de masa corporal.

Porcentaje

35,71%

Colesterol total Colesterol total
normal alto

Afo 1992
[] Colesterol normal

Bl Hipercolesterolemia

Figura 1. Relaci6n de los niveles de hipercolesterolemia en los dos
puntos de corte del estudio.

presentandola en 2018 (p= 0,180). Mientras que el 31,03% de
los pacientes con normocolesterolemia en 1992 presentaron
niveles patolégicos en 2018; dicho porcentaje era del 64,3%
cuando los participantes tenfan hipercolesterolemia en 1992
(p=0,011) (Fig. 1). Al estudiar esta correlacion estratificada
por sexos, se observo que el 80% de los hombres que presen-
taban hipercolesterolemia en 1992 seguian presentdndola en
2018 (p= 0,006). Sin embargo, solo el 55,6% de las mujeres
que presentaron hipercolesterolemia en 1992 siguieron pre-
sentandola en 2018 (p=0,549).
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Porcentaje

40,00%

IMC <25 Sobrepeso y obesidad
IMC 225
Ano 1992
[] Normopeso

[ Sobrepeso y/o obesidad

Figura 2. Relacion de la prevalencia de sobrepeso/obesidad en los
dos puntos de corte del estudio.

E160% de los participantes con sobrepeso en 1992 volvie-
ron a presentarlo en 2018. En contraposicion, solo el 31,15%
de los participantes que tenfan normopeso en 1992 evolucio-
naron a sobrepeso en 2018 (p= 0,003) (Fig. 2). Al estudiar esta
correlacién estratificada por sexos, se observé que el 100%
de los hombres que presentaban sobrepeso en 1992 seguian
presentandolo en 2018 (p< 0,001). Sin embargo, solo el 33,3%
de las mujeres que presentaron sobrepeso en 1992 siguieron
presentdndolo en 2018 (p=0,549).

En cuanto a la obesidad, el 100% de los participantes
obesos en 1992 siguieron siéndolo en 2018 (p=0,063). No se
obtuvieron hallazgos estadisticamente significativos en el
estudio en funcién del sexo.

Aquellos participantes que habian tenido el colesterol
elevado en el afio 1992 tenfan 4 veces mds riesgo de pre-
sentar hipercolesterolemia en el afio 2018 (OR= 4 IC95%
[1,173-13,639], p= 0,027). Los participantes con sobrepeso
en 1992 no presentaron mayor riesgo de sobrepeso en 2018.
(OR= 3,316, IC95% [0,837-13,132], p= 0,088), sin embargo
al comparar aquellos participantes con sobrepeso en 1992
con los que estaban en situacion de normopeso, aquellos
presentaban niveles significativamente mds altos de IMC,
TAS, TAD y perimetro abdominal (Tabla III).
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TABLA III. CORRELACION DE LOS NIVELES DE LOS PARAMETROS
MEDIDOS EN 2018 EN FUNCION DE LA PRESENCIA DE
SOBREPESO EN 1992.

Estado en 1992 N Media P

MC Normopeso 61 23,91 0,002
Sobrepeso 10 28,26

PAS Normopeso 61 114,57 0,023
Sobrepeso 11 126,09

PAD Normopeso 61 73,85 0,022
Sobrepeso 11 79,36

PABD Normopeso 61 85,28 0,033
Sobrepeso 11 93,45

GLC Normopeso 61 91,36 0,357
Sobrepeso 11 88,45

CT Normopeso 61 185,05 0,281
Sobrepeso 1 19791

HDL Normopeso 61 60,51 0,573
Sobrepeso 11 58,55

LDL Normopeso 61 107,31 0,165
Sobrepeso 11 121,73

TG Normopeso 61 91,82 0,835
Sobrepeso 11 87,45

Media: diferencia en las medias en funcion de la presencia de sobrepeso.
PAS: presion arterial sistdlica. PAD: presién arterial diastélica. PABD:
perimetro abdominal. GLC: glucemia. CT: colesterol total.

Nota: En el apartado de IMC hay un paciente menos porque no fue tallado.

DISCUSION

En el presente trabajo, se presentan por primera vez en
nuestro pais los resultados de un estudio longitudinal en el
que pacientes estudiados siendo nifios en 1992 son reeva-
luados 26 afios después.

Los resultados de nuestro estudio demuestran un incre-
mento del riesgo de presentar sobrepeso e HTA en aquellos
pacientes que ya lo presentaban en la infancia. AGn mas
llamativos son los resultados en cuanto a la hipercolestero-
lemia, ya que se demostré que presentar niveles elevados
de colesterol en 1992 multiplicaba por 4 el riesgo de hiper-
colesterolemia en 2018.

Al margen de la correlacién de los niveles patolégicos
de los diferentes parametros medidos en 1992 y 2018, se
analiz6 la correlacién de todas las cifras de tension arterial
(TA), colesterolemia e IMC del afio 1992 con las presentadas
en 2018. Tras este andlisis se observé una correlacién estadis-
ticamente significativa entre los niveles de TA, colesterol e
IMC. Estos resultados resultan especialmente importantes,
ya que indican la posibilidad de modificacién y control de



dichos parametros durante la infancia. Por otro lado, ponen
de manifiesto el riesgo que supone de cara a desarrollar cifras
patoldgicas en la edad adulta el presentar cifras patoldgicas
de estos pardmetros durante la infancia.

Aunque la probabilidad de padecer sobrepeso en la edad
adulta se incrementa en funcién de la presencia del mismo
en la infancia, los resultados de nuestro estudio no alcanzan
niveles de significacion estadistica, probablemente debido
al escaso tamafio de la muestra obtenido.

Cuando se estratific la muestra por sexo, los resultados
en los varones fueron especialmente llamativos, ya que el
100% de los que tenfan sobrepeso en 1992 lo mantienen en
2018.

En cuanto a la obesidad, el 100% de los participantes
obesos en 1992 continuaba siéndolo en 2018. Teniendo en
cuenta que el sobrepeso se asocia a un mayor riesgo de mor-
talidad en la edad adulta®, creemos que estos resultados
deberian suponer una importante llamada de atencion para
implementar medidas dirigidas a controlar el sobrepeso y
la obesidad durante la edad pediatrica.

El analisis de la influencia del sobrepeso en los diferen-
tes FRCV concluy6 que la presencia de este en la infancia
aumenta de manera estadisticamente significativa los niveles
de IMC, TAS, TAD y perimetro abdominal. Al ser estos tres
ultimos pardametros criterios diagnésticos de sindrome meta-
bélico segtin la IDF, se refuerza la importancia del control
del peso en la infancia para limitar la aparicién de dicho
sindrome, ya que el hecho de padecerlo multiplica por 2 el
riesgo de mortalidad cardiovascular(.

En el estudio de Juonala M y cols.®, se compard la cana-
lizacién de FRCV en nifos y nifias con sobrepeso respecto
a aquellos con normopeso: el RR de DMII se situ6 en 5,4
(IC95% [3,4-8,5]), para la HTA se observé RR: 2,7 (IC95%
[2,2-3,3]), en cuanto a niveles patologicos de LDL el RR fue
de 1,8 (IC95% [1,4-2,3]), HDL: RR 2,1 (IC95% [1,8-2,5]) y para
los TG el RR fue de 3 (IC95% [2,4-3,8]).

En cuanto a las limitaciones del estudio, por un lado,
para el analisis de datos se debe tener en cuenta el tamafio
muestral reducido. Ademds, podria haber un mayor interés
por este tipo de estudios en personas que se preocupen por
su salud, de manera que la prevalencia de los FRCV podria
estar infraestimada.

Otra de las limitaciones encontradas a la hora de valo-
rar los FRCV, fue la ausencia de medida de HDL y LDL
en 1992. Sin embargo, trabajos que también analizan las
canalizaciones de FRCV como el de Webber LS y cols.,
concluyeron que el 50% de los nifios y nifias que se encon-
traban en el Q4 para los niveles de LDL siguen estandolo
tras un periodo de 12 afos. Respecto al HDL la correlacién
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fue algo menor, encontrandose el 42% de los participantes
en el mismo cuartil.

CONCLUSIONES

El sobrepeso y la hipercolesterolemia fueron los dos
FRCV donde se objetivaron los mayores niveles de canaliza-
cién entre la infancia y la edad adulta, de manera que se pre-
senta casi el doble de prevalencia entre aquellos que tenian
tales factores de riesgo en 1992 respecto a los que no, siendo
esto mds evidente para los participantes de sexo masculino.
De acuerdo con los resultados de nuestro estudio, los FRCV
presentes en la infancia se asocian con el hecho de padecer
dichos FRCV 26 afos después. Teniendo en cuenta que el
presentar FRCV en la edad adulta se asocia con notable mor-
bilidad y mortalidad, creemos que el control de los FRCV
deberia iniciarse en la infancia, para intentar en lo posible
romper esta cadena de acontecimientos.
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Efectos a corto plazo de la musicoterapia sobre las variables
fisiologicas en recién nacidos prematuros ingresados en una
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
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Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales. Hospital Universitario Rio Hortega. Valladolid.

RESUMEN

Resultados de un estudio prospectivo realizado en una
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales de nivel III, en
el que se valor6 la influencia de la musica en vivo, a corto
plazo, sobre ciertas variables fisiolégicas en recién nacidos
prematuros. La exposicion musical consisti6 en 3 sesiones
semanales de improvisacién de misica en vivo con un vio-
lonchelo durante el periodo en el que los pacientes reci-
bian alimentacion enteral. Los resultados, estadisticamente
significativos, muestran una disminucion de la frecuencia
cardiaca y respiratoria y una elevacién de los valores de
saturacion de oxigeno cuando los recién nacidos prematuros
fueron estimulados con la musica.

Palabras clave: Musicoterapia; Recién nacido prematuro;
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales; Saturacion de
oxigeno; Ritmo cardiaco; Ritmo respiratorio.

ABSTRACT

The present investigation consists of an empirical study
in which it is assessed the influence, in the short term, of
live music on certain physiological variables of premature
babies. The objective was to analyze the study variables in
preterm infants admitted without musical exposure and with
musical exposition. To carry out this research, we worked
in the Level III Neonatal Intensive Care Unit, with a sam-

ple of 29 premature babies and their parents. The musical
exhibition consisted of 3 weekly sessions of improvisation
of live music with a cello while they were being fed. The
results indicate that, when the premature children were are
stimulated with music, heart rate and respiratory frequen-
cy variables decreased and the oxygen saturation increased
with statistically significant values.

Key words: Music therapy; Premature infants; Neonatal
Intensive Care Units; Oxygen saturation; Heart rate; Respi-
ratory rate.

INTRODUCCION

La musica es un medio de comunicacién humana que se
utiliza y desarrolla en la mayoria de las culturas, el ser huma-
no la utiliza para expresarse, deleitarse, etc. La Real Academia
de la Lengua® define la musica como “el arte de combinar los
sonidos de la voz humana o de los instrumentos, o de unos y otros
a la vez, de suerte que produzcan deleite, conmoviendo la sensibili-
dad, ya sea alegre, ya tristemente”. La musica asi entendida se
puede utilizar como medio terapéutico, ya que puede ayudar
a reconocer, movilizar, expresar o sentir emociones.

El término musicoterapia estd formado por dos ele-
mentos: musica y terapia. El primer elemento involucra la
musica, la experiencia musical y también el silencio; y el
segundo elemento, la terapia, implica que la musicoterapia
estd guiada por un terapeuta con una formacion especifica

Correspondencia: Marfa Nieves Gonzalez Natal. Gerencia Regional de Salud, Paseo de Zorrilla, s /n. 47007 Valladolid.
Correo electrénico: mngonzalezn@saludcastillayleon.es

© 2019 Sociedad de Pediatria de Asturias, Cantabria, Castilla y Leén
Este es un articulo de acceso abierto distribuido bajo los términos de la licencia Reconocimiento-No Comercial de Creative Commons
(http: [fcreativecommons.org/licenses/by-nc/2.5/es/), la cual permite su uso, distribucién y reproduccion por cualquier medio para fines no comerciales,

siempre que se cite el trabajo original.

BOLETIN DE LA SOCIEDAD DE PEDIATRIA DE ASTURIAS, CANTABRIA, CASTILLA'Y LEON 253



Efectos a corto plazo de la musicoterapia sobre las variables fisiologicas en recién nacidos prematuros

ingresados en una Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales

TaBLAL.  DATOS DE LA FRECUENCIA CARDIACA MEDIDA ANTES Y DESPUES DE LAS SESIONES DE MUSICOTERAPIA.
Desviacion Recorrido
Minimo Maximo Media tipica Mediana intercuartilico
Frecuencia cardiaca (antes) 129 188 155,3 13,4 156 16
Frecuencia cardiaca (después) 115 184 145,3 15,4 141,5 237

Z=-5,092; p-valor < 0,001

y con objetivos terapéuticos. La musicoterapia, segtin Tony
Wigram®@ es: “El uso de la miisica en clinica, en educacion y en
situaciones sociales, para tratar clientes o pacientes con necesidades
médicas, educativas, sociales o psicoldgicas”. El objetivo de la
musicoterapia se centrard en producir un cambio positivo
que mejore la salud o la situacién personal.

En este trabajo, la musicoterapia se aplica a recién naci-
dos prematuros, con el objetivo de valorar un cambio en su
estabilidad fisiologica.

Enla actualidad y en los paises desarrollados se ha obser-
vado un aumento en las tasas de prematuridad. Gracias a los
avances de la medicina perinatal las tasas de supervivencia
son elevadas y uno de los principales objetivos es mejorar la
calidad de vida de los supervivientes y sus familias. Dos de
los rasgos mas caracteristicos asociados a la prematuridad
son la inestabilidad cardiorrespiratoria y las dificultades en
relacion con la alimentacion.

Una gran parte de los recién nacidos prematuros precisan
ingreso en la Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales
(UCIN); estas unidades intentan proporcionarles una atmds-
fera que limite el estrés y satisfaga sus necesidades y las de
sus familias, asegurando de este modo un crecimiento y
desarrollo adecuado.

El objetivo de este trabajo es estudiar los efectos de la
musica en vivo sobre recién nacidos prematuros; en concreto,
comprobar los efectos a corto plazo sobre variables fisiol-
gicas como son las frecuencias cardiaca y respiratoria y la
saturacion de oxigeno.

PACIENTES Y METODOS

Estudio prospectivo, realizado durante un periodo de
cuatro meses en una UCIN de Nivel III. Se incluyeron recién
nacidos ingresados en la unidad con edad gestacional menor
de 37 semanas, con audicion normal (cribado con potencia-
les evocados auditivos de tronco cerebral) y cuyos padres
firmaron consentimiento informado para participar en el
estudio. Se excluyeron aquellos pacientes que presentaban
patologias asociadas no relacionadas con la prematuridad.
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El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Inves-
tigacion Cientifica del hospital. Se realiz6 en dos periodos,
ambos se desarrollaron durante dos meses y se recogieron
variables demograficas y fisiologicas antes y después de una
toma de alimentacién enteral. Durante el primer periodo los
recién nacidos recibieron los cuidados habituales y durante
el segundo periodo, tres veces por semana, se expusieron
durante una toma de alimentacién enteral a mtisica en vivo
con violonchelo.

La mtsica en vivo fue improvisada con un violonche-
lo teniendo en cuenta la frecuencia cardiaca del paciente
mas cercano a la intérprete, del mismo modo que exponen
Aldridge, Gustorffy Hannich® en su investigacion de 1990.
La musica interpretada tenia melodias onduladas o lineales,
con armonias sencillas en distintas tonalidades y el ritmo
era lento, con notas largas y ligadas. Las sesiones tenfan una
duracién de unos 30-45 minutos, cuyo final coincidia con
la duracion de la alimentacién del dltimo de los pacientes
incluidos en el estudio.

Se diseid una base de datos especifica para el estudio y
los datos fueron analizados con el paquete estadistico SPSS
version 22. Se compararon las medidas de frecuencia car-
diaca, respiratoria y saturacion de oxigeno antes y después
de las sesiones de musicoterapia, aplicando un test no para-
métrico para datos apareados (test de Wilcoxon).

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 29 recién nacidos prematuros,
un 58,6% fueron mujeres. La edad media de gestacién fue
32,8 semanas (+ 2,1) y el peso medio fue 1.777,7 g (+ 286,7).

En las tablas I y Il se muestran los resultados en relacién
a las frecuencias cardiaca y respiratoria, observandose una
disminucién estadisticamente significativa de ambas al com-
parar a los expuestos a las sesiones de musicoterapia frente
a los no expuestos.

En la tabla III se aprecia un aumento estadisticamen-
te significativo de los valores de saturacion de oxigeno en
expuestos frente a los no expuestos a sesiones musicales.
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TaBLAIL.  DATOS DE LA FRECUENCIA RESPIRATORIA MEDIDA ANTES Y DESPUES DE LAS SESIONES DE MUSICOTERAPIA.
Desviacion Recorrido
Minimo Maximo Media tipica Mediana intercuartilico
Frecuencia respiratoria (antes) 25 70 454 114 45,5 14,5
Frecuencia respiratoria (después) 22 53 37,7 8,38 36 10,5
Z=-3,406; p-valor= 0,001
TaBLA III. DATOS DE LA SATURACION DE OX{GENO MEDIDA ANTES Y DESPUES DE LAS SESIONES DE MUSICOTERAPIA.
Desviacion Recorrido
Minimo Maéximo Media tipica Mediana intercuartilico
Saturacion oxigeno (antes) 85 100 97,5 2,3 98 2
Saturacién oxigeno (después) 92 100 98,9 1,3 99 1

Z=-5,681; p-valor < 0,001

DISCUSION

Escuchar miusica tiene multiples efectos placenteros
en las personas, incluso en las sanas; hace que liberemos
dopamina, que se relaciona con el placer, y activa distintas
areas del cerebro que estdn relacionadas con el aprendi-
zaje, el comportamiento o el suefio. En nuestras unidades
podemos monitorizar variables fisiolégicas como son, entre
otras, las frecuencias cardiaca y respiratoria, que pueden
reflejar los niveles de activacion y de estrés de nuestros
recién nacidos. Nuestro objetivo es mantenerlas lo mas
estables posibles, porque esta estabilidad se relaciona con
una mejor evolucion médica, afectando positivamente al
crecimiento y al neurodesarrollo. Por tanto, es de suponer
que si utilizamos la musica con fines terapéuticos utili-
zando una metodologia especifica, conseguiremos efec-
tos beneficiosos fisioldgicos y psicolégicos en nuestros
pacientes.

La musicoterapia ha sido estudiada en distintas patolo-
gias. En relacion con la prematuridad encontramos varias
referencias bibliograficas. La variable mas estudiada ha
sido la influencia que tiene la musicoterapia sobre la fre-
cuencia cardiaca. Las primeras publicaciones se remontan
al afio 1994, en la que sobre una muestra de 10 prematuros
observaron en el grupo que se expuso a sesiones musicales
una reduccion de las frecuencias cardiaca y respiratoria®.
Posteriormente, multiples estudios han corroborado estos
hallazgos y han afiadido el analisis de otras variables, como
que la musica asociada a succién no nutritiva tenfa efectos

beneficiosos sobre la estabilidad fisiolégica y el control del
dolor®); otros han encontrado que la influencia beneficiosa de
la misica es atin mayor en los pacientes més prematuros®”.
Se han realizado también estudios que comparan los efectos
que tiene la musica en vivo y la musica grabada frente a la
ausencia de mdsica; en todos ellos encontraron que tras la
misica en vivo se reduce significativamente la frecuencia
cardiaca y los prematuros se muestran mds calmados que
en los otros dos grupos®?. En un amplio estudio pre-post
intervencion realizado recientemente con 272 prematuros
encontraron una reduccién de la frecuencia cardiaca estadis-
ticamente significativa tras la exposicién a musica en vivo
de nanas o intervenciones ritmicas(.

La segunda variable mas estudiada ha sido la saturacién
de oxigeno; en todos los estudios publicados se encontrd
que los prematuros expuestos a sesiones musicales tuvieron
saturaciones de oxigeno significativamente mayores que los
no expuestos-14,

Se han analizado los efectos de la exposicién a la musi-
ca combinados con otras actividades. Cuando se evalud la
influencia del canto unido al contacto fisico se hall6 que los
que fueron expuestos a musica durante el contacto fisico
tuvieron menor frecuencia cardiaca que los que solo reci-
bieron contacto fisico®. Otros investigadores estudiaron la
combinacion de musicoterapia durante el cuidado canguro
frente a solamente el cuidado canguro. Sus resultados indi-
caron que ambos tratamientos hacen disminuir la frecuencia
cardiaca, estabilizan la frecuencia respiratoria e incrementan
la saturacién de oxigeno; sin embargo, la presién sanguinea
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se veia afectada en mayor medida y de forma significativa
por la combinacién de ambos tratamientos(©.

También se puede utilizar la musicoterapia durante la
realizacién de procedimientos. En un estudio realizado con
30 pacientes prematuros que fueron sometidos a una aspi-
racién endotraqueal, observaron que aquellos que recibian
musicoterapia durante la intervencién mostraban una satu-
racién de oxigeno significativamente mayor y mas estable
que los que no la recibian(?.

Multiples investigaciones han encontrado efectos bene-
ficiosos de la exposicion musical en el mejor control de los
niveles de estrés en recién nacidos prematuros(#2). Cuando
se asocié la exposicién musical a intervenciones que ya han
demostrado su efecto beneficioso en el control del disconfort
y el estrés, como la succién con chupete y el cuidado can-
guro, encontraron que los niveles de estrés se reducian de
manera mds significativa al asociar a la succion con chupete
y el cuidado canguro la exposicion musical®2. Otro grupo
de investigadores se centraron en el efecto del habla y el
canto en vivo de sus propias madres frente al de la musica
grabada y encontraron que los prematuros expuestos a la
voz de su madre tuvieron una mayor saturacion de oxigeno,
una menor frecuencia cardiaca y menos pausas de apnea,
que los expuestos a musica grabada®.

Para finalizar, un novedoso estudio realizado recientemen-
te en Suiza ha encontrado que el escuchar melodias produce
cambios estructurales en las conexiones neuronales. Compara-
ron dos grupos de pacientes prematuros: unos se expusieron
a melodias de un compositor cinco veces a la semana y otro
grupo no. Tras realizar estudios con resonancia magnética
cerebral a ambos grupos encontraron que en los expuestos
se incrementaron las conexiones neuronales, especialmente
las relacionadas con las funciones neuronales y cognitivas®.

Nuestro estudio, al igual que lo encontrado por otros
investigadores, muestra que la musica en vivo tiene efectos
beneficiosos en los recién nacidos prematuros ingresados
en las unidades neonatales, consiguiendo una mayor esta-
bilidad cardiorrespiratoria y nivel de confort, que puede
repercutir positivamente en su estado de salud, crecimiento
y desarrollo.

Una de las principales limitaciones de la investigacién
es el reducido tamafio muestral, la imposibilidad de reali-
zar una seleccién aleatoria y su circunscripcién a un drea
geografica muy limitada.

En el futuro se podria ampliar esta investigacion para
observar si estos resultados se confirman con un grupo de
estudio mas amplio, y valorar también los efectos beneficio-
sos que puede tener la exposicién musical en las familias y
el personal sanitario.
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RESUMEN

Introduccién. La gripe es una infeccion del tracto respi-
ratorio producida por virus de la familia orthomyxoviridae,
cuyos géneros mas importantes son el Influenza virus A y el
Influenza virus B, que afecta a una gran parte de la pobla-
cion pedidtrica en los meses de invierno. En nifios sanos, su
curso suele ser benigno y de corta duracién, aunque existen
numerosas complicaciones que pueden llegar a evidenciarse.
Los test rdpidos diagndsticos disponibles tienen una baja
sensibilidad, por lo que su uso es poco rentable. El tinico
tratamiento que existe es el oseltamivir, con ciertas limita-
ciones en su aplicacién.

Poblacién y métodos. Estudio descriptivo retrospectivo
de los pacientes diagnosticados en Urgencias Pediatricas
de infecciones por el virus de la gripe mediante estudios
microbioldgicos en muestras respiratorias en el periodo com-
prendido entre octubre de 2017 y mayo de 2018. El objetivo
principal del estudio consiste en describir las caracteristicas
clinicas y epidemiolégicas del brote anual de gripe en los
pacientes atendidos en el Servicio de Urgencias Pediatricas
del Hospital Clinico Universitario de Valladolid, asi como
realizar un analisis acerca del manejo de los mismos y los
posibles cambios de mejora.

Resultados. Serie de 149 casos. La edad media fue de
47 meses. Se observé un brote inicial de Gripe B, poste-
riormente igualandose con Gripe A. Las coinfecciones con
otros microorganismos se documentaron en el 37,58% de los

pacientes. Desarrollaron complicaciones relacionadas con
la infeccion el 24,8%. Nueve pacientes precisaron ingreso
hospitalario, con una media de 6,4 dias de estancia. Todos
los casos evolucionaron satisfactoriamente.

Conclusiones. La gripe es una infeccién con un gran
impacto sanitario en la poblacion en general. En edad pedia-
trica produce cuadros de fiebre prolongada, pudiendo oca-
sionar la realizacién de pruebas diagnésticas innecesarias.
La existencia de un test diagnéstico rapido y sensible, point
of care, disponible en Urgencias podria, sin duda, minimizar
el empleo de pruebas diagnésticas innecesarias.

Palabras clave: Gripe; Oseltamivir; Prevencién; Pruebas
microbioldgicas; Vacunacion.

ABSTRACT

Introduction. The flu is a respiratory track infection
caused by a virus of the family orthomyxoviridae, whose
most important types are Influenza A virus and Influenza
B virus, which affect a large part of the pediatric popula-
tion in the winter months. Its course is generally benign
and of short duration in healthy children, although nume-
rous complications exist that can become evident. The
available rapid diagnostic tests have low sensitivity, so
that their use is not very profitable. The only treatment
that exists is oseltamivir with some limitations regarding
its application.
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Population and methods. A retrospective descriptive
study of the patients diagnosed in Pediatric Emergency
Department of infections due to the flu virus by microbio-
logical studies in respiratory samples in the period between
October 2017 to May 2018. The principal objective of the
study consists of describing the clinical and epidemiologi-
cal characteristics of the annual outbreak of flu in patients
seen in the Pediatric Emergency Department of the Hospital
Clinico Universitario of Valladolid, and of conducting an
analysis on their management and the possible changes of
improvement.

Results. Based on a series of 149 cases, with mean age 47
months. An initial outback of Type B Flu, which subsequently
became equal to type A Flu, was observed. Coinfections with
other microorganisms were documented in 37.58% of the
patients. 24.8% developed complications related with the
infection. Nine patients required hospital admission, with
amean stay of 6.4 days. All the cases evolved satisfactorily.

Conclusions. The flu is an infection having an important
health care impact in the population in general. In the pedia-
tric age, it produces pictures of prolonged fever, and can lead
to unnecessary tests. The existence of a rapid and simple
test, point of care, available in the Emergency Department,
could, undoubtedly, minimize the use of unnecessary diag-
nostic tests.

Key words: Flu; Oseltamivir; Prevention; Microbiology
tests; Vaccination.

INTRODUCCION

La infeccion por el virus de la gripe es una de las prin-
cipales causas de ingreso hospitalario en los meses de oto-
no-invierno, en los servicios de Pediatria a nivel nacional.
De curso generalmente benigno y autolimitado, se puede
observar cémo hasta un 30% de los nifios desarrollan com-
plicaciones derivadas de la enfermedad(-2.

Los Servicios de Urgencias Pediétricas atienden cada afio
un elevado niimero de pacientes con sintomas de gripe, lo
que pone de manifiesto el importante impacto socioecondmi-
co que la propia enfermedad conlleva. Resulta vital conocer
bien las caracteristicas clinicas de la enfermedad, disponer de
test diagnosticos rapidos y consensuar un adecuado mane-
jo y tratamiento de esta patologia®. Es esencial ofrecer una
correcta informacién a los familiares acerca de qué medidas
tomar para prevenir el contagio de la infeccién, y cémo poder
detectar las complicaciones en caso de que estas aparezcan®.

El objetivo de esta publicacién es, por un lado, describir
las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas del brote anual
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de gripe, comprendido entre octubre de 2017 y abril de 2018,
en el Servicio de Urgencias Pediatricas del Hospital Clinico
Universitario de Valladolid; y, por otro lado, conocer cémo
ha sido el manejo de estos pacientes y como podrian plan-
tearse estrategias de mejora de cara al proximo afo.

El Servicio de Urgencias Pediatricas del Hospital Clinico
Universitario de Valladolid atiende al afio aproximadamente
unas 21.500 visitas, con una media de 80 pacientes diarios
en los meses de otofio-invierno.

MATERIAL Y METODOS

Se llevé a cabo un estudio descriptivo retrospectivo de
todos los casos de gripe, con confirmacién microbiol6gica
mediante recogida de muestras de tracto respiratorio supe-
rior (lavado nasofaringeo en los menores de 2 afios o bien
frotis faringoamigadalar en los mayores de 2 afos), detec-
tados en el Servicio de Urgencias de Pediatria. Se definié
como criterio de inclusién todos los pacientes menores de
14 afios, valorados en el Servicio de Urgencias Pediatricas,
cuya recogida de muestra para estudio microbioldgico fue
anadida en el libro de registro de pruebas complementarias
disponible en este servicio. Los criterios principales para
realizar esta determinacién fueron: la presencia de un cua-
dro clinico compatible con gripe en el menor de 3 afios, un
ntmero elevado de horas de fiebre independientemente de la
edad del paciente, una afectacién aparente del estado general
y la sospecha de una infeccién bacteriana concomitante. No
existieron criterios de exclusion.

Se realiz6 una busqueda de todos los informes de aten-
cion sanitaria en el Servicio de Urgencias Pediatricas, el
dia de la recogida de la muestra para estudio, de donde se
extrajeron los datos. Posteriormente se realizaron llamadas
telefonicas a todos los familiares de los pacientes registrados
para preguntarles acerca del estado de vacunacion frente a
la gripe del menor afecto.

Las variables estudiadas en cada paciente fueron las
siguientes: edad en meses, sexo (% de varones y % de muje-
res), horas de fiebre en la primera visita a Urgencias, tem-
peratura maxima registrada en el momento de la primera
visita, sintomatologia del cuadro en base a si lo presentan
o no (% de sintomas respiratorios, digestivos, odinofagia,
cefalea, malestar y mialgias), niimero de consultas médicas
previas a la recogida del test, nimero total de consultas tras
la confirmacién microbiolégica de gripe, subtipo de gripe
detectado (% de gripe A variedad HIN1, % de gripe A varie-
dad H3, % de gripe A variedad H1+H3, % de gripe By % de
gripe AB), otros microorganismos hallados como coinfeccion
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(% de los diferentes microorganismos detectados), otras
pruebas complementarias realizadas (% de analiticas san-
guineas y % de radiografias de torax), patologia de base del
paciente (% si 0 % no), correcto estado del calendario vacunal
(% si 0 % no), vacunacién adicional frente a la gripe (% si o
% no), tratamiento recibido para el cuadro (% tratamiento
sintomatico, % tratamiento antibiético, % tratamiento anti-
viral) la presencia o no de complicaciones observadas (% de
otitis media aguda, % de complicaciones respiratorias, % de
complicaciones neurolégicas, % de pacientes con miopatia y
un % de complicaciones desconocidas) y niimero de pacien-
tes que precisaron ingreso hospitalario.

Se realiz6 un andlisis estadistico con el paquete informa-
tico Office 365, Microsoft Excel 2016, que nos permitio rela-
cionar las variables a estudio. En todas las fases del trabajo
se ha mantenido confidencialidad acerca de la informacién
clinica de los pacientes, siendo aprobado y valorado pre-
viamente por parte del Comité Etico para la Investigacion
de nuestro hospital.

RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre octubre de 2017 y
abril de 2018 se registraron en nuestro Servicio de Urgencias
Pediatricas 223 muestras de via aérea superior, recogidas
mediante lavado nasofaringeo en los menores de 2 afios
y mediante frotis faringoamigdalar en los mayores de 2
afios, para estudio microbiol6gico (técnica de reaccién en
cadena de la polimerasa [PCR] para virus respiratorios). De
todas ellas, 149 fueron positivas para virus de la gripe, lo
que supone un 66,8% de las muestras procesadas en dicho
periodo.

De los 149 casos estudiados, 81 fueron varones (54,36%).
La mediana de edad de los pacientes fue de 47 meses [IQR
24-72]. E116,11% (un total de 24 pacientes) padecia alguna
patologia crénica de base. Con una mediana de 24 horas de
fiebre [IQR 13-120] y una mediana de temperatura maxi-
ma en la primera consulta de 39,1°C [IQR 38,7-39,7]. Las
caracteristicas principales de los participantes se exponen
detalladas en la tabla I.

De la sintomatologia observada destaco la presencia de
sintomas respiratorios en un 84,56% de los pacientes (126
casos), seguido de sintomatologfa digestiva (nduseas, vomi-
tos, abdominalgia, diarrea...) en un 53,02% (79 pacientes),
malestar generalizado en un 32,22% (48 pacientes) y odi-
nofagia en un 29,53% (44 pacientes). Otros sintomas fueron
menos frecuentes, tales como, cefalea (16,11%), mialgias
(12,1%) y lesiones cutaneas (1,3%).
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TaBLAL ~ CARACTERISTICAS DE LA SERIE: VARIABLES
CUALITATIVAS.
Nimero (%)
Sexo masculino 81 54,36
Patologfa crénica 24 16,11
Sin calendario vacunal al dia 5 3,35
Vacunacién gripe 6 4,02

El ndmero de pacientes que habia consultado previamente
a la realizacion de la prueba microbioldgica en el Servicio de
Urgencias fue de un total de 47 (31,54%), con una mediana
de ntimero consultas en relacién con el mismo cuadro clini-
co de 1 consultas [IQR 1-2], siendo el principal criterio para
determinar la recogida de la muestra microbiol6gica todas
aquellas situaciones en las que una positividad de la misma
nos aportase informacién relevante que condicionase modi-
ficase el manejo del paciente. No se realizo test rapido de
confirmacion de gripe en la mayoria de los casos, debido al
acceso diario a técnicas moleculares (PCR) para virus de la
gripe y otros virus respiratorios en época epidémica, cuya
sensibilidad y especificidad son mayores. Reconsultaron tras
el diagnéstico confirmado de infeccidn por el virus de la gripe
27 pacientes (18,12%) en relaciéon con el mismo proceso clinico.

Respecto a los géneros causantes de la enfermedad, el
43,62% (n= 65) correspondio al Influenza virus B, el 49,66%
(n="74) al Influenza virus A, siendo la variedad H1 la mas
frecuente (50%) seguida de la variedad H3 (47,3%) y por
dltimo la variedad H1 + H3, observada en el 2,7%. Se cons-
tatd coinfeccion por Influenza virus B e Influenza virus A
en 10 pacientes (6,71%). De todos los pacientes estudiados,
tan solo el 62,42% (un total de 93 pacientes) no presentaron
coinfecciones por otros microorganismos, las cuales se reco-
gen en la figura 1.

En 36 pacientes (24,2%) se llevaron a cabo pruebas com-
plementarias. En 4 pacientes se encontraron consolidaciones
en la radiografia de térax. Los resultados obtenidos en la
analitica sanguinea estsén reflejados en la tabla II.

De todos los pacientes con indicacion especifica de vacu-
nacién frente a la infeccion (fibréticos quisticos, cardidpatas,
inmunodeprimidos, nifos con otitis media aguda de repe-
ticién, prematuros, epilépticos farmacorresistentes...), que
suponian un total de 24 pacientes (16,11%), tan solo 6 de ellos
(un 25%) fueron vacunados de la gripe ese mismo afo. En
cuanto a la evidencia de la inmunizacién activa incluida en
el calendario vacunal del paciente pedidtrico, el 96,64% del
total de los pacientes refirio tener el calendario vacunal al
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Coinfecciones
Otros 21 |
S.aureus | 8]
H.influenzae [ 4] : : : :
S. pyogenes [
Bocavirus 10 |
Parainfluenza | 2] ; ; ; ;
Coronavirus [ 6] ! ! ‘
VRS A
Metapneumovirus [ 2] ; ; 1 l
Enterovirus (2]
0 ; 1 i et B | e en muetras sespinatorio.

TABLAII. RESULTADOS ANALITICOS EVIDENCIADOS.
Nimero %
Analitica sanguinea 30 20,13
Leucocitos > 10.000/ mm? 9 30
Férmula leucocitaria
o Neutrofilia 8 26,66
¢ Neutropenia 1 3,33
e Linfocitosis 11 36,67
¢ No alteracion 8 26,66
¢ Muestra hemolizada 2 6,67
Proteina C reactiva
e <20mg/L 19 63,33
e 20-50 mg/L 7 23,33
e 50-100 mg/L 1 3,33
e >100mg/L 3 10

dia en el momento de la valoracién en Urgencias. Del 3,35%
restante, 2 pacientes tenfan pendiente su actualizacién tras
procesos infecciosos en el momento de su administracién,
y otros 3 eran partidarios de la no vacunacion en el menor.

Respecto a las medidas terapéuticas, el 73,83% recibié
tratamiento sintomatico con antitérmicos, medidas fisicas y
de confort. Treinta y ocho pacientes recibieron tratamiento
antibidtico, de los cuales 15 (un 39,47%) lo habian iniciado
previamente por indicacion de otro sanitario previo a la
atencién en Urgencias (su pediatra, médico de guardia en

el centro de atencion continuada, etc.). Tan solo un paciente
recibié tratamiento antiviral con aciclovir intravenoso ante
la sospecha clinica de meningo-encefalitis asociada, hasta el
resultado de los cultivos liquorales. No se administro trata-
miento con oseltamivir en ningtin paciente.

Se diagnosticaron complicaciones asociadas a la infeccion
por el virus de la gripe en el momento de la valoracién en el
Servicio de Urgencias en un 24,83% de los pacientes (un total
de 37 pacientes). Las més frecuentes fueron la otitis media
aguda, en 13 pacientes, y la neumonia asociada en otros 13
pacientes. Otras fueron las crisis epilépticas febriles (en 5
pacientes), la miositis (en 2 pacientes), la urticaria aguda (en
2 pacientes) y la presencia de sindrome hemolitico urémico
(en 1 paciente).

Nueve pacientes precisaron ingreso la planta de hospita-
lizacién del Servicio de Pediatria por una estancia superior
a las 24 horas. Los principales motivos de ingreso fueron:
la afectacion grave del estado general, la duracion prolon-
gada de los dias de fiebre y alguna de las complicaciones
citadas anteriormente. La mediana de dias de ingreso fue de
5 dias. Un caso precisé ingreso en la Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos (UCIP) tras desarrollar un sindrome
hemolitico urémico, con una estancia de 21 dias de ingreso.
No hubo éxitus.

DISCUSION

La gripe es una infeccion muy frecuente en edad pediatri-
ca, pudiendo afectar hasta un 50-60% de los nifios en época
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epidémica. A pesar de la gran informacién que existe acerca
de esta patologia, contintia siendo una enfermedad frecuente-
mente infradiagnésticada, debido a su habitual confusion con
otras viriasis®. El virus de la gripe, que pertenece a la familia
de los ortomyxoviridae, es un virus de ARN cuya replica-
cién produce cambios antigénicos de manera constante. Este
hecho dificulta nuestra inmunizacién, ya que cada afio el
subtipo circulante varia, y como consecuencia se han suce-
dido distintas pandemias por este microorganismo a lo largo
de la historia de la humanidad®. Su principal mecanismo de
transmision es a través de la inhalacién de gotas respiratorias
que contienen el virus, aunque también puede transmitirse
a través de fomites, siendo esta via menos comuin. Los nifios
constituyen, dentro del ser humano, el principal transmisor
de la enfermedad, por lo que es necesario intensificar en ellos
las medidas de diagndstico precoz y prevencién. El impacto
socioecondmico que produce cada afio es enorme, no solo a
nivel sanitario, sino también de absentismo escolar, asi como
del uso de tratamientos antibiticos innecesarios®”.

En nuestro estudio ponemos de manifiesto la repercusién
y la carga asistencial que la gripe ha supuesto en el Servicio
de Urgencias Pediatricas en los meses de otofio-invierno,
siendo valorados en este periodo un total de 8.505 pacientes
con un cuadro compatible con un sindrome gripal. Aunque
la clinica de presentacion es amplia e indistinguible de otras
viriasis, disponer de test rapidos y fiables que permitan el
diagnéstico precoz evitaria la realizacién de pruebas com-
plementarias y la prescripcién de tratamientos innecesarios.
Es necesario individualizar la realizacién de dichas pruebas,
reservandolas para aquellos casos en los que un resultado
positivo modifique nuestra manera de actuacién. Por ello,
de todos los pacientes con sintomatologia compatible con
un cuadro gripal valorados en el periodo a estudio (un total
de 8.505), solo tuvieron indicacién de recogida de la muestra
microbiolégica 149 pacientes (1,75%).

Actualmente existen técnicas microbioldgicas disponibles
en los Centros de Salud y en algunos hospitales donde el
Servicio de Microbiologia presenta una menor disponibi-
lidad, que permiten detectar el virus de la gripe en menos
de 15 minutos por inmunocromatografia. El principal pro-
blema de estos test subyace en su baja sensibilidad, la cual
oscila entre un 60-70% en caso del virus Influenza A 'y un
50-80% para el virus Influenza B, debido a que se trata de
un prueba operador-dependiente y la realizacion de una
inadecuada recogida de la muestra puede variar el resultado.
Se han creado nuevos test diagnéstico rapido (TDR) que se
basan en técnicas de identificacion molecular mediante la
amplificacién de acidos nucleicos, a través de un sistema
enzimatico que permite identificar en una muestra recogida
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mediante frotis nasal la presencia de material genético del
virus de la gripe, y cuya sensibilidad y especificidad son
cercanas a las de las técnicas de reaccién de la cadena de la
polimerasa o PCR®9.

El tratamiento de la infeccion por el virus de la gripe es
principalmente sintomatico, con analgésicos y antitérmicos
que reduzcan los sintomas. Debe evitarse el uso de acido
acetil salicilico, ya que puede desencadenar el sindrome de
Reye, un cuadro de encefalopatia aguda, dafio hepético y
manifestaciones sistémicas que puede ocasionar la muerte
del paciente en un corto periodo de tiempo. Otros tratamien-
tos han comenzado a utilizarse en edad pediatrica, como son
los inhibidores de la neuraminidasa, destacando entre ellos
el oseltamivir@®, Su administracién en las primeras 48-72
horas del inicio del cuadro clinico reduce de manera signi-
ficativa los sintomas, asi como en pacientes con riesgo aso-
ciado, disminuye las posibles complicaciones derivadas de
la infeccion. El uso del oseltamivir esta validado en mayores
de 1 mes de vida, se administra por via oral a una dosis de 4
mg/kg/dia repartida en dos tomas, durante 5 dias. Aunque
la experiencia en nuestro centro es todavia limitada®?.

En cuanto a la prevencién de la enfermedad, es necesario
recalcar la importancia de la vacunacién previa al inicio de la
época epidémica. En nuestro estudio hemos comprobado que
son muy pocos los pacientes que lo hacen. La composicién
de la vacuna varia de manera anual, en funcién de los subti-
pos circulantes a nivel mundial. Se han desarrollado nuevas
vacunas inactivadas tetravalentes que permiten administrar-
se desde los 6 meses de vida. Este afio 2018-2019, la vacu-
na proporcionada por la Consejerfa de Sanidad de Castilla
y Ledn es la Vaxigrip Tetra®, la cual contiene dos cepas A
(una cepa derivada de A /Michigan/45/2015 HIN1 pdm09
y una cepa dervada de A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016
H3N?2) y dos cepas B (una cepa B/Colorado/06/2017 y una
cepa B/Phuket/3073/2013). Esta indicada la vacunacion de
aquellos pacientes pertenecientes a grupos de riesgo, tales
como cardidpatas, nefropatas, inmunodeprimidos, diabéti-
cos, institucionalizados, asméticos, personal sanitario, emba-
razadas o aquellos en contacto con personas de riesgo como
los ancianos. La vacunacién esta contraindicada en aquellos
pacientes con hipersensibilidad a los principios activos de
la misma o a algunos de los excipientes, como son el huevo,
la neomicina, el formaldheido y el octoxinol-9 (13-14-15).

CONCLUSIONES

La gripe en edad peditrica constituye uno de los prin-
cipales motivos de consulta en los Servicios de Urgencias



Pediatricas en los meses de otono-invierno, sobre todo como
consecuencia del elevado niimero de manifestaciones sistémi-
cas que produce. Existen miltiples complicaciones asociadas
a dicha patologia que deben ser tenidas en cuenta a la hora de
evaluar a estos pacientes. Asi pues, en un alto porcentaje de
pacientes existen coinfecciones por otros microorganismos en
el momento del diagnéstico de la enfermedad. El disefio de
test diagndsticos rapidos que nos permitan su confirmacién
estd evolucionando de forma cada vez mas satisfactoria. Es
necesario concienciar a las familias de los pacientes que la
principal manera de evitar la enfermedad es la prevencion,
que debe realizarse mediante campafias de vacunacion que
abarquen a toda la poblacién infantil de riesgo y a todos aque-
llos trabajadores sanitarios en contacto con los mismos. En
cuanto a las ideas de mejora del manejo de la infeccion de cara
a un nuevo brote epidémico, se establece principalmente la
unificacion y ampliacién de criterios clinicos para determinar
qué pacientes son subsidiarios de realizacién de una prueba
microbioldgica que nos confirme la infeccién por gripe, la
realizacion de un estudio comparativo entre el niimero de
pacientes con resultado positivo en los test de diagnéstico
répido realizado en el Servicio de Urgencias frente a los posi-
tivos confirmados mediante técnicas moleculares (PCR) y el
uso del tratamiento con inhibidores de la neuraminidasa como
el oseltamivir en aquellos pacientes que cumplan criterios.

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores de esta publicacién declaran no tener ningtin
conflicto de intereses a la hora de su publicacion.

LIMITACIONES DE LA PUBLICACION

Las principales limitaciones del estudio son: se trata de
un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, donde
los pacientes seleccionados han sido en base a un registro
realizado en el libro de muestras microbiolégicas de nues-
tro Servicio de Urgencias, lo que ha podido dar lugar a la
pérdida de pacientes; asi como la recogida de la mayoria de
los datos estudiados han sido extraidos de la historia clinica
realizada en el momento de la atencién sanitaria llevada
a cabo en el Servicio de Urgencias Pediatricas, lo que ha
podido dar lugar a sesgos.

M.C. CASTRO REY Y COLS.
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Botulismo infantil: casuistica en 10 afios en un hospital

de tercer nivel

L.SANZ RUEDA, M. GARCIA LORENTE, S. SANCHEZ MORENO, A. HERNANDEZ FABIAN,
M. GONZALEZ GONZALEZ, C. CRIADO MURIEL

Unidad de Lactantes del Servicio de Pediatria. Hospital Clinico Universitario de Salamanca.

RESUMEN

Introduccion. El botulismo infantil es una enfermedad
infecciosa rara y potencialmente mortal. Consiste en un sin-
drome neuroparalitico producido por la accién de la toxina
de Clostridium botulinum. Afecta principalmente a menores
de un afo y la gravedad es variable. El primer caso fue
descrito en 1976 y desde entonces se han sucedido los casos;
no obstante, su incidencia estd probablemente infrestimada.

Casos clinicos. En este estudio se describe una serie de
casos de botulismo infantil en un hospital de tercer nivel
espafiol durante el periodo de 2008 a 2018. Se han analiza-
do las caracteristicas clinicas, diagnésticas y terapéuticas.
Ademas, se ha realizado una revision de la literatura sobre
esta enfermedad.

Palabras clave: Botulismo infantil; Paralisis motora
simétrica descendente; Hipotonia; BIG-IV inmunoglobulina
especifica botulismo; Toxina botulinica.

ABSTRACT

Introduction. Infant botulism is a rare and life-threaten-
ing infectious disease. It consists of neuroparalytic syndrome
resulting from the action of a neurotoxin elaborated by the
bacterium Clostridium botulinum. It mainly affects children
under one year of age, and the severity is variable.The first
case was described in 1976 and since then, more cases have

been described. However, its incidence is probably under-
estimated.

Clinical cases. This study describes a series of cases of
infant botulism in a spanish third level hospital during the
period from 2008 to 2018. The clinical, diagnostic and thera-
peutic features of each one have been analyzed. In addition,
areview of the literature on this disease has been carried out.

Key words: Infant botulism; Descending symmetric
motor paralysis; Hypotonia; Botulism inmune globulin
(BIG-IV); Botulinum toxin.

INTRODUCCION

El botulismo infantil es una enfermedad poco frecuente
de la unién neuromuscular que cursa con pardlisis flicida
descendente, causada por la ingesta de la neurotoxina de
Clostridium botulinum. Tipicamente afecta a menores de un
ano. C. botulinum es un bacilo Gram positivo anaerobio
estricto y esporulado. Las esporas se ingieren y se multi-
plican en el intestino grueso, produciendo a ese nivel la
toxina que es absorbida sistémicamente. La toxina se une
a la membrana sindptica de las terminaciones nerviosas
colinérgicas, bloqueando la liberacién de acetilcolina en
las sinapsis parasimpdticas y uniones neuromusculares y
ocasionando la sintomatologia clinica®?. Se han descrito
8 tipos de toxina, siendo los tipos A y B los responsables
del botulismo infantil. Las conservas caseras son la fuentes
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mas frecuente, tipicamente la miel. Las verduras, el pes-
cado, las frutas y los condimentos son los vehiculos mas
habituales®.

Se conoce la existencia del botulismo infantil desde
19767, y desde entonces se han descrito 3.350 casos en todo
el mundo, exceptuando Africa®. El primer caso en Espafia
fue en Murcia (1985); otros cuatro casos fueron declarados
hasta el afio 1998 a la Red Nacional de Vigilancia Epide-
miolégica (RNVE) (creada en 1995)®9). Desde entonces y
hasta 2007 no se tenia constancia de nuevos casos. En 2007
se describié un caso con antecedente de ingesta de una
infusién de manzanilla e hinojo. La tendencia se detalla
en la tabla I.

Para que la debilidad sea clinicamente perceptible,
deben estar afectados el 75% de los receptores de la unién
neuromuscular. Suelen debutar con estrefiimiento, seguido
de afectacion de pares craneales (ptosis, alteracion de la
succion, disfagia, llanto débil). Contintia la hipotonia cervi-
cocefalica (pérdida del control cefélico si ya adquirido pre-
viamente), de extremidades superiores y de tronco, llegando
a incluir los musculos respiratorios, con posibilidad de fallo
respiratorio. La funcién diafragmatica estd preservada hasta
que haya una afectacion del 90% de los receptores®4. No
se objetiva fiebre ni aspecto séptico ni alteracion sensitiva.
Tampoco existe clinica encefalopatica ya que la toxina no
atraviesa la barrera hematoencefalica (BHE)® .

El diagnostico de sospecha se realiza mediante la clini-
ca, exploracién y pruebas complementarias como el elec-
tromiograma (EMG), pero la confirmacién se obtiene con la
deteccién de la neurotoxina botulinica en suero de heces®.
En el diagnéstico diferencial se incluyen patologias como
miastenia gravis neonatal, enfermedades metabdlicas, sin-
drome de Guillain-Barré (paralisis ascendente), accidente
cerebrovascular y algunas intoxicaciones o infecciones como
rombencefalitis por Listeria y Enterovirus(2.

El manejo es sintomatico, pero desde 2003 la Food and
Drug Administration (FDA) de EE.UU. aprob¢ el empleo de
inmunoglobulina humana especifica (BIG-IV) para los meno-
res de un afio con sospecha de la enfermedad. Reduce de
forma sustancial la morbilidad asi como el gasto hospitalario
asociado. Su uso en las primeras 72 horas es mas efectivo(01,
La dosis recomendada es de 50 mg/kg, administrada como
infusion intravenosa. La infusiéon comienza a un ritmo de
0,5 ml/kg, con incremento progresivo hasta un maximo de
1 ml/kg. La duracién es de unas 2 horas si no se interrumpe
el proceso.

El envasado correcto y el calentamiento adecuado de las
conservas caseras antes de su consumo son fundamentales
para la prevencién®.

L. SANZ RUEDA Y COLS.

TABLAl.  TENDENCIA DEL BOTULISMO INFANTIL SEGUN DATOS
DE LA RNVE.

Afo Casos totales notificados Casos < 1 afio

2008 6 2

2009 13

2010 8 2

2011 12 2

2012 9 1

2013 7 1

2014 1 1

2015 3

2016 9 2

2017 9

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo y descriptivo de pacientes diag-
nosticados de botulismo infantil en los tultimos 10 afios
(1/1/2008 hasta 31/12/2018) en un hospital de tercer
nivel espafiol. Se realizé una buisqueda en las bases de
datos aplicando los filtros de edad (menores de 2 afios)
y diagndstico principal (botulismo infantil, confirmacién
microbioldgica).

RESULTADOS

Tres casos de botulismo infantil han sido confirmados en
nuestro hospital, todos ellos menores de 6 meses.

Caso 1 (2008)

Lactante de 2 meses valorado en Urgencias Pediatricas
por mal estado general, hipotonia y rechazo de tomas desde
hace 3 dias. Los padres referian ptosis palpebral de dos
semanas de evolucion, dificultades en la succion-deglucién
y estrefiimiento. A la exploracion destacaba una impor-
tante afectacion del estado general, con escasa movilidad
espontanea, postura de libro abierto, pérdida del sostén
cefalico ya adquirido, llanto quejumbroso y agotable, limi-
tado contacto con el entorno y midriasis media con escasa
reactividad pupilar. Negaban la ingesta de toxicos o forma-
cos, y como Unico antecedente epidemiolégico importante,
ingesta de infusién de manzanilla e hinojo por parte de la
madre. Las pruebas complementarias realizadas se detallan
en la tabla II. Lo importante a destacar es el EMG que apoya
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TABLAIL. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
Caso1 Caso 2 Caso 3
HG,BQ, Coagulacion Sin alteraciones significativas Sin alteraciones significativas Sin alteraciones significativas
Gasometria Normal Normal Normal
TDR Negativos - -
Eco abdominal Normal Normal -
Eco transfrontanelar Normal - Normal
Rx de térax Normal Normal -
Coprocultivo Negativo Negativo Negativo
Urocultivo - - Negativo
Enterovirus frotis - - Negativo
faringeo y rectal
Toxina en heces Positivo Positivo. Neurotoxina tipo Bde  Positivo. Neurotoxina tipo B de

Clostridium botulinum.
Bioensayo en raton positivo.
PCR neurotoxina B positiva en
cultivo anaerobio

Clostridium botulinum.
Bioensayo en raton positivo.
PCR neurotoxina B positiva en
cultivo anaerobio

EMG Afectacion presinaptica de Compatible con alteraciéon dela ~ Aumento del jitter y presencia
la placa motora compatible unién neuromuscular compatible de bloqueos, asi como un
con botulismo. Se muestra con botulismo decremento de las respuestas

potenciacion significativa con en la estimulacion repetitiva,
estimulos de alta frecuencia indican afectacion de la placa
motora

Inmunoglobulinas - Normales Normales

Tbxicos en orina - Negativos Negativos

Serologias - - Negativas

Ecocardiograma - - Normal

ECG - - Normal

Anticuerpos anti-canal - - Normales

de calcio, anti-receptor de
acetilcolina, anti-quinasa
especifica

HG: hemograma; BQ: bioquimica; TDR: test diagnéstico rapido de virus (VRS, Influenza, Adenovirus) en aspirado nasofaringeo; Eco: ecografia;
Rx: radiografia; EMG: electromiograma; Serologias (Virus Epstein Bar, Citomegalovirus, Toxoplasma, Virus de la Inmunodeficiencia Humana,

Virus Herpes Simple, Virus Varicela Zoster); ECG: electrocardiograma.

en la sospecha y la positividad de la toxina en heces que
confirma el diagndstico. A las 24 horas de su ingreso dada
la marcada hipotonia y el riesgo de fracaso respiratorio se
traslad¢ a la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos
(UCIP) durante 4 dias, pero no lleg6 a ser subsidiaria de
ventilacién mecénica. Se colocd sonda nasogéstrica (SNG)
con la que permanecié un total de 10 dias. La evolucién
fue favorable con el tratamiento de soporte y al 15° dia de
ingreso fue dada de alta con una exploracién neurolégica
normal.
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Caso 2 (2011)

Lactante de 3 meses que inicia clinica de dificultad para
la ingesta y estrefiimiento, seguido de llanto débil, ptosis e
hipotonia generalizada. Sin antecedentes de interés en la
anamnesis, las pruebas complementarias se detallan en la
tabla IL. Fue necesaria la alimentacién por sonda nasogéstrica
desde el ingreso hasta un total de 19 dias (Fig. 1). Perma-
neci6 estable a nivel respiratorio y solo precisé vigilancia
intensiva en el momento de administracién de BIG-1V, que
curso sin incidencias. La evolucién fue favorable hasta la



Figura 1. Caso clinico 2: obsérvese la ptosis, postura en libro abierto
y alimentacion por sonda nasogéstrica.

L.SANZ RUEDAY COLS.

recuperacion completa a los 24 dias, consiguiendo sostén
cefalico, no presente al ingreso.

Caso 3 (2018)

Lactante de 6 meses derivado de Atencion Primaria
por decaimiento, de unos 15 dias de evolucién, asociado
a dificultad para la ingesta, estrefiimiento, hipotonia e
hipoactividad con ptosis palpebral. Alimentado con lac-
tancia materna, habia iniciado alimentacién complemen-
taria mediante la técnica de baby-led-weaning. Destacar que
se encontraban en una finca rural veraneando en la que
habia canalizacién de agua de dudosa calidad, contacto
con animales domésticos y mltiples productos quimicos
con los que se trataban las tierras de donde obtenian los
alimentos que ingerian. Tras la anamnesis a la familia, se
procede al anlisis por parte de un laboratorio externo del
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Figura 2A. Resultados del electromiograma (EMG) del caso clinico 3.
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Figura 2B. (Continuacién) Resultados del electromiograma (EMG) del caso clinico 3.

agua de la finca, con resultados dentro de la normalidad.
No se establecié ninguna relacién epidemioldgica clara.
Clinicamente curs6 de forma leve, en ningtin momento
hubo compromiso respiratorio ni dificultad para la deglu-
cién, no preciso tratamiento de soporte alguno y no recibié
tratamiento con BIG-IV por este motivo. En la figura 2 se
adjunta resultado ENG y EMG.

DISCUSION

Como ya se ha comentado, el primer caso de botulismo
infantil descrito en Espafia fue 1985 y la evolucién fue térpi-
da, precisando ingreso en UCIP e intubacion, superandose
los 90 dias de hospitalizacion®. Si bien en esa época no se
tenia la experiencia ni la disponibilidad de pruebas que
tenemos en la actualidad, ni tampoco tratamiento espe-
cifico.

Tradicionalmente, el cuadro se ha asociado a la ingesta
de miel o al polvo del ambiente, aunque en ninguno de
nuestros casos se ha encontrado antecedente epidemiolégico
claro, como se describe en la bibliografia. En el caso 3 el
foco es dudoso, ya que habia muchos factores en el entorno
susceptibles de ello.

En cuanto a la edad de aparicién, el 94% de los casos
suceden en menores de 6 meses?, tal y como sucede en
todos nuestros casos.

En estos casos, la evolucion fue lenta pero progresiva
hacia la recuperacion completa, sin necesidad de soporte
respiratorio. La forma clinica de presentacion fue siempre la
mas caracteristica, letargia, disminucién en la succion, ptosis,
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estrefiimiento y pardlisis flacida simétrica descendente. En
ningun caso hubo complicaciones severas que precisaran
soporte avanzado, ni complicaciones infecciosas en ningtin
paciente

En ninguno hubo fiebre asociada, no obstante, en el
diagnéstico diferencial se descartaron posibles causas de
afectacién neuroldgica, como encefalitis por enterovirus
(frotis faringeo y rectal). Dentro del estudio por parte de
neuropediatria se realiz6 ecografia cerebral, que fue normal,
EMG, ENG y anticuerpos especificos de patologias con las
que es necesario un diagnostico diferencial, como la mias-
tenia gravis o sindromes miasteniformes congénitos, pero
obsérvese que en ningun caso se realizé estudio de liquido
cefalorraquideo.

El primer paciente que recibe tratamiento con BIG-IV en
el continente europeo lo hace en Andalucia en 200702, pese a
la mala evolucién (ingreso en UCIP y ventilacion mecénica),
la administracién del farmaco se realizé en el periodo de
recuperacion, a los 20 dias de ingreso. Algo similar ocurrié
en nuestro caso 2, en el que se indicé la administracion de
inmunoglobulina especifica a los 10 dias de ingreso, a pesar
de estar en fase de recuperacion, para evitar posibles compli-
caciones derivadas de la absorcion de toxina por el intestino.
Aunque estuvo indicada su administracién, probablemente
no influy6 en el curso de la enfermedad.

La exploraci6n al alta de todos los pacientes fue normal,
recuperando el sostén cefalico que habian perdido en el caso
1y 2. Los controles posteriores en consultas externas de
neurologia fueron normales, siendo dados de alta. Del caso
3 no tenemos informacion, ya que pertenece a otra Comu-
nidad Auténoma.



CONCLUSION

El botulismo infantil es una enfermedad poco frecuente,

con una prevalencia desconocida, probablemente infradiag-
nosticada. Producida por la ingesta de la toxina de C. botu-
linum, pone seriamente en riesgo la vida de los pacientes.
Es preciso pensar en ella para un diagnéstico y tratamiento
precoz, ya que la recuperacion suele ser completa.
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Revision

Etica en investigacién en pediatria: principios y problemas
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RESUMEN

La investigacién en Pediatria es esencial para el bienes-
tar de la poblacién infantil y de su futuro como adultos. Su
importancia esta fuera de toda duda y debemos abogar por
una investigacién ética y legalmente intachable que propor-
cione conocimientos y evidencia cientifica de calidad. En
todas las sociedades cientificas pedidtricas se busca fomentar
esta investigacién entre sus socios, sobre todo los més jéve-
nes, y nuestra Sociedad de Pediatria de Asturias, Cantabria,
Castilla y Le6n no deberia quedarse al margen.

En los dltimos afos se ha producido gran cantidad de
textos y legislacion en el tema de la ética en investigacion en
clinica humana, tanto a nivel internacional como nacional.
En este articulo de revision intentaré ordenar y poner al
dia los aspectos mas importantes de este problema y discu-
tir concretamente los referentes a la edad pedidtrica, como
poblacién vulnerable. Por dltimo, plantearé el problema de
la confidencialidad de los datos en los estudios observacio-
nales y otros aspectos a tener en cuenta de cara al futuro de
la ética en la investigacién pedidtrica.

Palabras clave: Etica; Investigacion; Confidencialidad;
Pediatria.

ABSTRACT

Pediatric research is essential for the well-being of
children and their future as adults. The importance of this

research is beyond doubt and we must advocate for an ethi-
cally and legally flawless research that provides knowledge
and quality scientific evidence. In all the pediatric scientific
societies it is sought to promote this research among its part-
ners, especially the youngest, and our Pediatric Society of
Asturias, Cantabria, Castilla y Le6n should not be left out.

In recent years there has been a large number of texts
and legislation on the subject of ethics in human clinical
research, both internationally and nationally. In this review
article I will try to organize and update the most import-
ant aspects of this problem and specifically discuss those
referring to pediatric age, as a vulnerable population.
Finally, I will raise the problem of confidentiality of data in
observational studies and other aspects to consider in the
future of ethics in pediatric research.

Key words: Ethics; Investigation; Confidentiality; Pedi-
atrics.

La ética en investigacién clinica en humanos es impres-
cindible porque toda investigacién conlleva riesgos fisicos
y psiquicos para los sujetos investigados, porque no todo
lo técnicamente posible es éticamente aceptable y porque,
de cualquier forma, existe la obligacion moral de investigar
para conseguir el progreso de la medicina y del bienestar del
ser humano. Asi, como dice la Declaracién Nacional sobre
Integridad Cientifica firmada por el Consejo de Rectores
de la Universidad Espafiola (CRUE), el Centro Superior de
Investigaciones Cientificas (CSIC) y la Confederacion de
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Sociedades Cientificas de Espana (COSCE), “la integridad
cientifica se relaciona directamente con el rigor cientifico, la
excelencia y calidad de la investigacién, y con un compor-
tamiento ético y responsable en el quehacer cientifico”®.

BREVE RESENA HISTORICA Y LEGISLATIVA

Aunque la ética en investigacion es muy antigua, los
origenes reales de su legislacion aparecen en la primera
mitad del siglo XX, tras la segunda guerra mundial, a pro-
posito del juicio de Ntiremberg (1946-47), en relacion con
las investigaciones realizadas por médicos alemanes en el
periodo nazi®. Esta primera piedra fundacional es el Cédigo
de Niremberg de 1947, cuyos principios se pueden leer de
forma resumida en la Tabla L.

Sin embargo, no solo en la Alemania nazi se realizaron
experimentos éticamente deleznables en la primera mitad
del siglo XX, sino que también en el resto de Europa y en
otros paises, como EE.UU., se desarrollaron estudios que
no guardaron los minimos principios de un cédigo ético.

Un ejemplo pediétrico fue el estudio realizado en el
Willowbrook State School, institucién para nifios con dis-
capacidad mental en Nueva York, donde se estudi6 la trans-
misién de la hepatitis a partir de 1956. Este estudio, en el
que uno de sus investigadores fue Saul Krugman, es muy
discutible y es uno de los ejemplos que siempre se utilizan
en los debates sobre aspectos éticos en poblaciones vulne-
rables. Los autores defendieron su realizacion en aras del
conocimiento y asegurando que en ese momento histérico
era aceptable, e incluso recomendable, su realizacién®. Por
el contrario, la mayoria de los expertos en ética no aceptan
ese razonamiento.

Pero, tal vez por su repercusion posterior, el ejemplo
mds importante de investigacién no ética en EEUU fue la de
Tuskegee (Alabama), donde desde 1932 hasta 1972 se realizé
una investigacion sobre la evolucion natural de la sifilis, en
una cohorte de cientos de sujetos afro-americanos de clase
social baja que solo recibian tratamiento sintomatico a pesar
de haber otras armas terapéuticas mucho més eficaces para
esta patologia®. En 1972, a propésito de una denuncia en un
articulo de prensa, se par6 el estudio dando lugar en 1974
al National Research Act y al inicio de creacién de los Insti-
tutional Review Boards o Comités de Etica en Investigacion.
También, como consecuencia, en 1978 se publicé el Belmont
Report o “Principios éticos y pautas para la proteccion de los
seres humanos en la investigacion”, donde ya se plantean
de forma explicita y clara los grandes ejes de la ética en
investigacion®.

G. SOLIS SUAREZ

TaBLAl.  PUNTOS ESENCIALES DEL CODIGO DE NUREMBERG.

Consentimiento voluntario

Beneficio de la sociedad no obtenible por otros medios
Resultados previos que justifican el experimento
Evitar sufrimiento fisico y mental

Nunca experimentos que lleven a muerte o dafio
Equilibrio claro de riesgos y beneficios

Proteccién del sujeto ante posibles dafos

Cientificos cualificados

O NSO N

Derecho a salir del experimento
10. Suspension del experimento cuando sea necesario

En este mismo sentido, la 18* Asamblea de la Asociacién
Médica Mundial, en 1964, publico la primera version de la
Declaracién de Helsinki, que posteriormente fue ampliada
y mejorada en versiones sucesivas hasta llegar a la tiltima,
en Fortaleza (Brasil), en 20136. Otro documento muy impor-
tante, a nivel mundial, es el International Ethical Guidelines
for Health-related Research Involving Humans, del Council for
International Organizations of Medical Sciences, en colabora-
cién con la Organizacion Mundial de la Salud (CIOMS),
revisado en 2016).

En Espafia, sobre todo en los tltimos 30 afios, se han
ido publicando textos legales relacionados directa o indi-
rectamente con el tema. Dicha legislacién es muy amplia y
dificilmente se puede concretar en este articulo, por lo que en
la Tabla II resumo de forma esquematica los hitos legislativos
mas importantes de estos tltimos afos.

TIPOS DE ESTUDIOS EN RELACION CON LA ETICA
EN INVESTIGACION

Aunque existe una clasificacion clasica del tipo de estu-
dios epidemioldgicos en clinica (Fig. 1), desde el punto de
vista legislativo y ético, los estudios de investigacion se
dividen en aquellos cuyo factor de estudio principal es un
farmaco y aquellos en los no lo es (Fig. 2).

Cuando utilizamos esta segunda clasificacion legislativa
y ética, dentro de los estudios de investigacién con farmacos
distinguimos los ensayos clinicos (EC) y los estudios obser-
vacionales post-autorizacion (EPA).

Los EC clésicos son estudios experimentales en los que
se enfrentan distintas opciones (dos 0 mas), ciegas y alea-
torizadas, con nuevos farmacos. Por el contrario, los EPA
son estudios que se realizan después de la comercializacién
0 autorizacion de un farmaco, segtin condiciones de ficha
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TaBLA II.

LEGISLACION NACIONAL MAS IMPORTANTE EN RELACION A LA ETICA EN INVESTIGACION.

Legislacion

Comentario

Real Decreto de Ensayos Clinicos de productos farmacéuticos y
preparados medicinales (RD 944/1978)

Ordena los ensayos clinicos y la formacién de Comités de
Ensayos Clinicos en los hospitales.

Convenio Europeo de Derechos Humanos y Biomedicina de 1997

En Espafia entra en vigor desde el 1 de enero de 2000.

Ley de Autonomia del Paciente y de Derechos y Obligaciones en
Materia de Informacién y Documentacién Clinica (Ley 41/2002)

Esencial en las relaciones con los pacientes y sus derechos. Define
el consentimiento informado.

Real Decreto sobre el Dictamen Unico para cada estado miembro
(RD 223/2004)

Figuras de “Comité de referencia” y “Comités implicados”.

Ley de Investigacion Biomédica del 2007
(LIB 14/2007)

Cualquier proyecto de investigacién con seres humanos requiere
la aprobacién e informe favorable de un Comité de Etica en
Investigacion.

Decreto sobre estudios observacionales
(Orden SAS/3470/2009)

Directrices sobre estudios post-autorizacién (EPA) de tipo
observacional para medicamentos de uso humano.

Real Decreto sobre biobancos (RD 1716/2011)

Establece los requisitos basicos de autorizacién y funcionamiento
de los biobancos con fines de investigacion biomédica.

Real Decreto que regula la farmacovigilancia de medicamentos
de uso humano (RD 577/2013)

Prohibe los EPA como inductores de prescripcién y exige el
dictamen favorable de un Comité de Etica en Investigacién para
su realizacion.

Reglamento UE 536/2014 sobre los ensayos clinicos con
medicamentos en seres humanos

Consideraciones relacionadas con la aplicacién de la legislacién
en los paises de la Unién Europea. Se establece la posicién tinica
y el papel del estado notificante.

Real Decreto sobre los ensayos clinicos con medicamentos (RD
1090/2015)

Pieza clave y actual de la investigacién en ensayos clinicos.
Se establecen los Comités de Etica en Investigacién de
Medicamentos.

Orden SSI/81/2017 sobre el derecho a la intimidad del paciente
por los alumnos y residentes en Ciencias de la Salud

Revisa la confidencialidad de la informacion en relacion a la
docencia.

Ley Organica de Proteccién de datos Personales y garantia de los
derechos digitales
(Ley 3/2018)

Ley nacional que desarrolla gran parte del Reglamento
Europeo de Proteccién de Datos (679/2016). En la disposicion
decimoséptima trata sobre los datos de salud.

técnica, siendo el medicamento el factor de exposicién funda-
mental investigado, y en ningtin caso precisa aleatorizacién
en grupos de estudio.

Existen distintos tipos de EPA: EPA-LA, ligados a la auto-
rizacién de su comercializacion por la AEMPS, generalmente
planteados en relacion con la seguridad del medicamento;
EPA-AS, promovidos por la autoridad sanitaria o financiados
con fondos ptiblicos; EPA-SP, de seguimiento prospectivo, los
més frecuentes y habitualmente financiados por la industria,
lo que puede inducir el consumo; y EPA-OD, que responden
a otros disefios, la mayoria no prospectivos, que no encajen
en los anteriores.

Si el factor investigado de forma especifica no es un fér-
maco, hablamos de estudios no-EPA o Proyectos de Investi-
gacion. En ellos, podemos destacar los realizados con mues-
tras bioldgicas y, por el contrario, otros estudios diferentes en
los que no se usan muestras bioldgicas en la investigacion.
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PRINCIPIOS ETICOS DE INVESTIGACION

En el Informe Belmont de 19780 se plantean los cuatro
pilares de la ética en la investigacion en dos niveles. En el
primer nivel se proponen la justicia y la no maleficiencia,
mientras que en un segundo nivel se postulan la autonomia
y la beneficiencia.

La no maleficiencia obliga a no hacer nunca dafo a los
sujetos incluidos en un estudio de investigacion y, para mini-
mizar el dafio, siempre debe maximizarse la validez del dise-
fo metodoldgico. Esta es la razén por la que la evaluacion
ética de un estudio debe llevar como premisa fundamental
un disefio metodolégico adecuado.

La justicia se relaciona con mantener el respeto y la con-
sideracién con toda clase de sujetos estudiados, sin discri-
minacién y con especial consideracion para las llamadas
poblaciones vulnerables.



G. SOLIS SUAREZ

TIPOS DE DISENOS
|
Experimentales No experimentales u observacionales
(Investigador asigna el factor de estudio) (Investigador es testigo de lo que ocurre)
| |
Ensayo clinico aleatorio E. de intervencién Analiticos o longitudinales Descriptivos o transversales
(Asignacion aleatoria) (No asignacion aleatoria) (Investigador analiza (Investigador fotografia
la realidad) la realidad)
ECA simple
E. de cohortes T E. de prevalencia
(Se eligen segtin exposicién)
ECA cruzado

- E. ecolégicos

E. de casos y controles
(Se eligen seguin enfermedad)

— E. pruebas diagnésticas

L Series casos clinicos

Figura 1. Clasificacion clasica de los tipos de estudios de investigacion.

(Sigue la préctica habitual?

|
! }

Si: No:
Estudio Observacional Ensayo Clinico o Estudio de Intervencion
;Estudia un medicamento? (Estudia un medicamento?
\ \
St: No: Si: No:
Estudio Post-Autorizacién Estudio no-EPA o Ensayo Clinico ¢(Estudia un
(EPA) Proyecto de Investigacion (PI) Producto Sanitario?
EPA-LA: ligado a autorizacién PI con muestras biolégicas J l
EPA-AS: promovido por administracién | | PI sin muestras bioldgicas No: St:
EPA-SP: seguimiento prospectivo Otros estudios Ensayo clinico
EPA-OD: otros disefios de intervencion con PS

Figura 2. Clasificacion legislativa y ética de los tipos de estudios de investigacion.

La autonomia o respeto a las personas es la base sobrela  informado, ya que obliga a tratar a las personas como seres
que se sustenta la hoja de informacién y el consentimiento ~ auténomos, independientes, y a proteger los derechos de
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Tasra III. Comitfs DE ETICA EN INVESTIGACION DE ASTURIAS, CANTABRIA, CASTILLA Y LEON, ACREDITADOS POR LA AEMPS HASTA

DICIEMBRE DE 2018.

Comunidad

Auténoma Nombre del CEIm Direccién de contacto

Asturias CEIm del Principado de Asturias ceim_asturias.area4@sespa.es
Cantabria CEIm de Cantabria eclinicos4@idival.org

Castilla y Le6n CEIm Area de Salud de Avila ceim.asav@saludcastillayleon.es

CEIm Area de Salud de Burgos y Soria

http:/ /www.hubu.es/ceim/

CEIm Area de Salud de Leén y El Bierzo

http:/ /www.ceicleon.es

CEIm Area de Salud de Palencia

cei.hrer@saludcastillayleon.es

CEIm Area de Salud de Salamanca

comite.etico.husa@saludcastillayleon.es

CEIm Area de Salud de Segovia

dgarcimartin@saludcastillayleon.es

CEIm Area de Salud de Valladolid Este

http:/ /www.icscyl.com/hcuv/ceimvalladolideste/

CEIm Area de Salud de Valladolid Oeste

convi@saludcastillayleon.es

CEIm Area de Salud de Zamora

psq.-hven@saludcastillayleon.es

Fuente: https:/fwww.aemps.gob.es/investigacionClinica/ceicsca.do

las personas cuya autonomia no sea completa. El consenti-
miento informado se apoya en las ideas de discernimiento,
intencién, libertad y manifestacion de la voluntad.

Finalmente, la beneficencia exige maximizar los benefi-
cios y minimizar los riesgos, y en ella se basa la necesidad
de idoneidad y capacitacién del personal investigador.

EL PAPEL DE LOS COMITES DE ETICA EN
INVESTIGACION

Desde los afos 70 y a medida que se publicaban los
diferentes textos legislativos, se fueron creando distintos
organismos locales para evaluar y aprobar los estudios de
investigacion en los centros sanitarios espafioles. Aunque
fueron cambiando sucesivamente de nombre (Comité de
Ensayos Clinicos, Comité de Etica en Investigacion en Clini-
ca, ...), todos ellos se encargaban de lo mismo y, casi desde
un principio, intentaban tener entre sus miembros a clinicos
(incluidos pediatras), investigadores, vocales con formacién
ética y juridica, asi como personas legas, pacientes u orga-
nizaciones de pacientes.

La misi6n de estos comités siempre fue evaluar los aspec-
tos metodologicos, éticos y legales de los estudios de inves-
tigacién que valoraban, ademas de realizar el seguimiento
adecuado de los estudios aprobados. Su existencia fue y es
esencial para salvaguardar los derechos, la seguridad y el
bienestar de los sujetos sometidos a estudios de investiga-
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cién. Todos los estudios, tengan el disefio que tengan, deben
ser aprobados por un Comité de Etica en Investigacién, y
todos los EC y los EPA deben tener también la aprobacién
de la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sani-
tarios (AEMPS).

Recientemente, tras la publicacién del RD 1090/2015
se crean los Comités de Etica en Investigacién con Medi-
camentos (CEIm), especificos para la evaluacién de EC y
EPA. Estos CEIm deben ser acreditados por la Autoridad
Sanitaria a nivel autonémico y registrados especificamente
en la AEMPS. Ademas, tienen la capacidad de emitir una
aprobacion tnica vinculante para todo el estado espafiol
para los EC en los que sean comité evaluador.

En Espana existen acreditados 89 CEIm a fecha de
diciembre de 2018. Algunos son tinicos y centralizados para
una comunidad auténoma determinada (Aragon, Asturias,
Cantabria, Galicia, La Rioja, Navarra, Extremadura y Pais
Vasco), pero en otras existen varios comités independientes
(Castilla Le6n, Madrid, Cataluna, Comunidad Valenciana,
Andalucia, Castilla La Mancha y Canarias). En el drea geo-
grafica de nuestra Sociedad existe un CEIm tnico autoné-
mico en Asturias, otro en Cantabria, pero en Castilla Leén
existen nueve repartidos entre las distintas provincias (Tabla
III). Desde el punto de vista organizativo, existe una Asocia-
cién Nacional de Comités de Etica en Investigacion (ANCEI)
que apoya cursos de formacién para sus socios, asi como
reuniones y congresos en los que se debaten todo tipo de
aspectos relacionados con el tema.



EL CASO PECULIAR DE LOS ESTUDIOS DE
INVESTIGACION EN PEDIATRIA

Las poblaciones vulnerables (nifios, embarazadas, disca-
pacitados y ancianos) exigen un mayor control, si cabe, que
la poblacién general en el anlisis ético de los estudios de
investigacion. Pero esta mayor custodia no puede conllevar
un castigo que haga que estas poblaciones se encuentren
en una situacion de inferioridad para el tratamiento de sus
enfermedades.

La excesiva proteccion de estos grupos puede llevar a
una escasa investigacion en algunas patologias, con el con-
secuente uso de firmacos fuera de indicacién y ficha técnica,
dosificaciones inadecuadas, formulaciones no adaptadas y,
sobre todo, orfandad en avances terapéuticos especificos en
enfermedades concretas®.

Uno de los papeles esenciales de los Comités de Etica en
Investigaci6n es proteger a la poblacion pedidtrica, insistien-
do en la presencia de pediatras entre sus componentes y en
la necesidad de modificar los consentimientos informados,
adecudndolos al entendimiento de los nifios.

Desde el punto de vista ético es necesario oir al menor y
si tiene més de 12 afios solicitarle el asentimiento firmado (el
RD 1090/2015 habla de consentimiento), ademas de pedir el
consentimiento a los padres sea cual sea la edad del menor.
En el Reglamento de la UE 536/2014 se dice que el menor
debe recibir la informacién adaptada a sus capacidades de
comprension, que se debe respetar su decisién de no par-
ticipar o salir del estudio y que, cuando el menor alcance
la mayoria de edad, se debera solicitar la renovacion del
consentimiento. Por otra parte, la necesidad de comunicar
al Ministerio Fiscal cualquier estudio de investigacion con
menores ha desaparecido de los textos legislativos, pero se
deberan seguir las recomendaciones sugeridas por las dis-
tintas comunidades auténomas en este punto.

Para evitar una desventaja en la investigacion con medi-
camentos en la edad pediatrica, en el afio 2006 se propuso a
nivel europeo el desarrollo del Plan de Investigacion Pedia-
trico®), estableciendo sistemas de incentivos y recompensas,
creando vias especificas y comités pedidtricos de desarrollo
que pudieran impulsar la investigacién.

En el caso de las enfermedades raras, las distintas
administraciones europeas decidieron también apoyar la
investigacién de forma contundente, ya que los resultados
de las inversiones de la industria en este campo no serfan
estimulantes para estas empresas. Asi se cre6 el Committee
for Orphan Medicinal Products (COMP) dentro de la Agencia
Europea del Medicamento (EMA), con normas especificas
para este tipo de enfermedades.

G. SOLIS SUAREZ

LA PROTECCION DE DATOS Y LA ETICA EN
INVESTIGACION

Es importante plantear el problema ético de la confi-
dencialidad de los datos de los pacientes dentro del sistema
sanitario en relacién a la realizacion de estudios de investiga-
cién. En nuestro medio, son muchos los actores (estudiantes,
residentes, facultativos médicos especialistas, otros profesio-
nales sanitarios) que cada dia plantean un sinfin de estudios
de investigacion y, para realizarlos, en su mayoria precisan
revisar historias clinicas cuyos datos, segtin la legislacion,
tienen una importante proteccion legal(.

El uso de esta informacion precisa del consentimiento
informado del paciente y, es mas, se debe asegurar la anoni-
mizacién o pseudoanonimizacién de los datos por motivos de
confidencialidad. Sin embargo, en muchos casos resulta dificil
solicitar el consentimiento, sobre todo en los estudios retros-
pectivos con muchos pacientes o que abarquen un periodo de
tiempo amplio. La bisqueda de estos pacientes no siempre es
posible y las eventuales pérdidas por distintos motivos podrian
sesgar los resultados de los estudios, por lo que en ocasiones
los investigadores abogan por una exencién del consentimiento
informado, siempre asegurando la separacion de los datos
personales de los datos clinicos en estudio. En cualquier caso,
la exencién del consentimiento informado debe limitarse todo
lo posible, limitdndola solo a ciertos supuestos excepcionales
con el fin de no desvirtuar la ética de la investigacion.

Una posible solucion futura serd que la administracién
sanitaria anonimice las historias clinicas, desvinculando los
datos personales de los datos sanitarios, con el fin de que los
investigadores puedan realizar los estudios observacionales
oportunos manteniendo los criterios éticos de confidencia-
lidad absoluta de los pacientes.

EL FUTURO DE LA INVESTIGACION MEDICA

Son muchos los campos en los que la ética en investiga-
cién va a tener que discernir en el futuro. Los estudios de
investigacién personalizados, relacionados con una medicina
centrada en el paciente y el papel de los pacientes investiga-
dos (“nothing about me whitout me”) surgird como un aspecto
basico en la investigacién biomédica®™. Al igual que en clini-
ca, la investigacion debera dejar de un lado su paternalismo
y basar su actividad en las decisiones compartidas con el
paciente, adquiriendo el sujeto investigado un papel prota-
gonista en todo el proceso.

La investigacion biomédica con big-data obtenidos del
uso masivo de aplicaciones virtuales(2') es otro claro ejem-
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plo de desafio ético en investigacién que crecerd exponen-
cialmente en el futuro. La ausencia de control personal de
los datos obtenidos por estos sistemas choca de lleno con
los planteamientos bésicos de consentimiento y, en muchos
casos, de confidencialidad de los datos, lo que debera estu-
diarse y legislarse para apoyar las decisiones de los comités.

Para terminar, otro campo donde la ética en investiga-
cion debera plantearse nuevas directrices sera el amplisimo
mundo de la genética. La metagendmica, la epigenética,
las modificaciones genéticas terapéuticas o los farmacos
personalizados para genéticas concretas seran campos de
investigacién importantes en el futuro, con significativas
implicaciones bioéticas.

En todos ellos, y en otros muchos campos posibles de
conflicto ético, la investigacién pediatrica tendra caracteris-
ticas peculiares y debera contar con profesionales formados
en esta disciplina para poder asesorar a los Comités de Etica
en Investigacién, bien formando parte de dichos comités o
bien como especialistas externos.

Este articulo solo quiere ser un acicate para despertar
conciencias dentro de los jovenes profesionales de nuestra
comunidad pedidtrica de Asturias, Cantabria, Castilla y Leon
y animarlos a profundizar en la reflexién y estudio de la
bioética en la investigacion.
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RESUMEN

Introduccion. Se denomina fenotipo conductual (FC) a
la conducta y perfil cognitivo asociados de modo especifico
a un sindrome, habitualmente de origen genético.

Desarrollo. Numerosos sindromes clasicos muestran FC
asociados bien conocidos en la bilbliografia, pero existen sin-
dromes menos conocidos que presentan FC caracteristicos.
Los FC muestran habitualmente la presencia de discapacidad
intelectual y/o trastorno de espectro autista, con adicion de
neuroconducta y déficits neuropsicoldgicos especificos. Exis-
te un ntimero creciente de diagnésticos de sindromes genéti-
cos con patologia de neurodesarrollo debido a la difusion de
técnicas de estudio como los CGH-arrays y la secuenciacion
masiva. El estudio de genes criticos y mutaciones especifi-
cas para establecer el correlato genotipo-fenotipo conduc-
tual en cada sindrome puede ser complicado. Se revisan
diversos sindromes con FC caracteristicos poco citados en
la bibliografia, con correlatos genotipo-fenotipo interesantes
y paradigmaticos.

Conclusiones. El FC ha perdido parte del valor diagnos-
tico que tenia en la época previa a la difusion de las técnicas
de diagndstico genético, pero mantiene un importante valor
dentro del prondstico y manejo individualizado.

Palabras clave: CGH-array; Fenotipo conductual; Disca-
pacidad intelectual; Trastorno de espectro autista.

ABSTRACT

Introduction. The behavior and cognitive profile specif-
ically associated with a syndrome, usually of genetic origin,
is called behavioral phenotype (BP).

Development. Many classic syndromes show well-
known associated BP in the bibliography, but there are less
known syndromes that have characteristic BP. These BP
usually show the presence of intellectual disability and/or
autism spectrum disorder, with addition of neurobehavior
and specific neuropsychological deficits. There is an increas-
ing number of diagnoses of genetic syndromes with neu-
rodevelopmental pathology due to the diffusion of study
techniques such as arrays CGH and massive sequencing.
The study of critical genes and specific mutations to estab-
lish the behavioral phenotype-genotype correlate in each
syndrome can be complicated. We review various charac-
teristic BP syndromes that are poorly cited in the bibliogra-
phy, with interesting and paradigmatic genotype-phenotype
correlates.

Conclusions. BP has lost part of the diagnostic value
that it had in the days prior to diffusion of genetic diagnos-
tic techniques, but it maintains an important value within
prognosis and individualized management

Key words: Array CGH; Autism spectrum disorder;
Behavorial phenotype; Intellectual disability.
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INTRODUCCION

El concepto de “fenotipo conductual” (FC) se refiere, en
un sentido amplio y general, a la conducta y comportamiento
asociados de modo especifico a un sindrome de base biol6-
gica, habitualmente de origen genético-7).

Alo largo de los siglos XIX y XX, la descripcién de los
multiples sindromes de base genética ha encerrado, a veces
de modo no consciente, una descripcién de rasgos y pro-
blematica conductual que diferenciaba de forma especifica
a un sindrome de otro de una manera tan acusada o con-
creta como podia hacerlo el fenotipo fisico. De este modo,
son clasicas ya las descripciones de la conducta y del perfil
neuropsicologico de entidades como el sindrome de Down,
el sindrome X fragil, el sindrome de Williams, o el sindrome
de Prader-Willi

En la tltima década, algunos de los avances en genética
se han trasladado de forma directa a la practica clinica, facili-
tando el diagnostico de multiples pacientes. En particular, la
difusién de los CGH-arrays ha ampliado de forma notable la
casuistica de pacientes con dismortfias y retraso en desarrollo
en los que se ha confirmado una delecién o una duplicacién
como base de su enfermedad, y en los que ha podido conec-
tarse de modo directo su problemética en neurodesarrollo
con una cromosomopatia especifica. Con posterioridad, la
aplicacién de estudios de secuenciacion exémica, completos
o en forma de paneles dirigidos segtin orientacién clinica,
han terminado de ampliar los diagnésticos de sindromes
ligados a genes especificos en los que la sospecha clinica
hubiese sido de elevada dificultad.

En el presente articulo queremos revisar el concepto de
fenotipo conductual y las controversias en relacién con el
término, asi como exponer algunos sindromes escasamente
citados en la literatura en relacion a su FC.

CONCEPTO DE FENOTIPO CONDUCTUAL

No existe consenso pleno en cuanto a la definicién de FC;
Flint sugiere que se trata del “comportamiento, incluyendo
en éste a los procesos cognitivos y de interaccién social, que
se asocia de forma especifica a un sindrome de origen gené-
tico o cromosdémico”®.

Este concepto es controvertido. Un primer punto proble-
matico radica en el origen del sindrome. Aunque la mayor
parte de autores usa el término FC ligado a sindromes gené-
ticos, existen entidades de causa ambiental y adquiridas que
pueden producir trastornos de neurodesarrollo con cierta
especificidad. Ejemplos de ello podrian ser fetopatias como
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el sindrome alcohdlico fetal o el sindrome fetal por valproico.
Las dudas que surgen de la atribucién de un FC a patologias
ambientales y adquiridas surgen de la escasa especificidad
de algunos de los problemas asociados. Por ejemplo: es claro
que la hiperfagia del sindrome de Prader-Willi constituye
un rasgo conductual muy especifico frente al diagnéstico de
trastorno por déficit de atencién-hiperactividad o discapa-
cidad intelectual de cualquiera de las fetopatias indicadas,
que en general carecen de problemas conductuales verda-
deramente especificos.

Es probable que sea mas adecuado reservar el concepto
de FC para cuadros ligados a patologias genéticas especifi-
cas®. Cuando se profundiza en estos sindromes, la mayoria
o casi totalidad de los FC verdaderamente especificos se
asocian a alteraciones cromosdmicas concretas y/o a muta-
ciones especificas de un tinico gen. De hecho, en numero-
sos sindromes cromosdmicos que afectan a mltiples genes,
existen rasgos especificos del FC que pueden ser atribuidos
a genes especificos. Ejemplo indicativo puede ser el del gen
MAGEL2 en el sindrome de Prader-Willi y en el sindrome
de Schaaf-Yang; ambos sindromes comparten la existencia
de alteraciones en dicho gen (falta de expresién de alelo
paterno, mutaciones patogénicas de origen paterno, etc.), que
conllevan en ambos casos hipotonia, problemas de succién
y obesidad®, por lo que se cree que es un gen critico en la
produccién de estos sintomas.

Los estudios de correlacién genotipo-fenotipo son los
que otorgan especificidad al fenotipo sindrémico. Segtin se
ha profundizado en los estudios de correlacién se ha podido
determinar que en muchas alteraciones existen situaciones
de elevada complejidad en funcién del gen o genes tratados.
Por ejemplo, el modelo de sindrome de genes contiguos es
adecuado para explicar el espectro sintomatico en algunos
sindromes, incluido el fenotipo conductual y de desarrollo;
pero en algunos sindromes este modelo no explica diver-
sas variantes fenotipicas. Un ejemplo es del sindrome de
Rubinstein-Taybi, que se abordara como uno de los sindro-
mes elegidos para expresar la dificultad de atribucion de
correlato genotipo-fenotipo conductual.

En la descripcién de un FC pueden coexistir numerosas
alteraciones de desarrollo y conductuales, de dificil cata-
logacién dentro de clasificaciones de trastornos de neuro-
desarrollo. Debe tenerse en cuenta que podrian estimarse
dentro del FC un conjunto de conductas que no se consideren
como un trastorno, es decir, que sean rasgos comportamen-
tales que no produzcan problemas. Es probable que en un
primer término, el FC ligado a una entidad deba delimitar
qué trastornos de neurodesarrollo son mas prevalentes den-
tro del cuadro, y con qué grado de severidad, asi como los



déficits neuropsicoldgicos especificos; en esta evaluacién se
enmarcaria el concepto de “fenotipo cognitivo”, entendiendo
por tal el perfil diferenciado de déficits neuropsicolégicos
que pueden existir en un sindrome especifico®. Un segundo
plano debe delimitar rasgos de conducta prevalentes, y en un
tercero, identificar algunas caracteristicas comportamentales
mas especificas y propias. En el caso del sindrome de Smith-
Magenis, por ejemplo, podria ser en primer lugar definitorio
la existencia de discapacidad intelectual, leve o moderada,
de forma habitual; en un segundo término, la tendencia a
rasgos autistas, junto a impulsividad, conductas disruptivas
y maladaptativas; en un tercer plano, las conductas autole-
sivas, incluyendo poliembolocoilomania (introduccién de
objetos en orificios corporales).

El curso de los FC puede no ser estético; de hecho,
en algunos de ellos existe una cronopatologia especifica
(siguiendo el ejemplo de la poliembolocoilomania del Smith-
Magenis, apareciendo a partir de los 4-5 afios). Es probable
que en muchos FC existan variaciones debidas a influencias
ambientales y relacionadas con terapias.

Debe sefialarse que los rasgos mas particulares del FC
han ayudado durante décadas al diagnéstico etiolégico de
algunos sindromes. Ejemplos claros son el lenguaje expresivo
del sindrome de Williams o la aparicién de estereotipias
manuales del sindrome de Rett. Estos rasgos mantienen
relevancia diagndstica, aunque ciertamente pueden haber
perdido peso diagndstico ante el avance de técnicas gené-
ticas no especificas como los CGH-arrays y las técnicas de
secuenciacién exdmica. Sin embargo, en nuestra opinion,
el conocimiento de estos fenotipos mantiene importancia
clinica, ya que constituyen un apartado relevante dentro
de la gufa anticipatoria y del prondstico individualizado de
cada sindrome para cada paciente.

Se revisan a continuacioén algunos sindromes poco cita-
dos o reconocidos en la literatura como poseedores de FC
mas o menos especifico, y con caracteristicas de interés en
su correlacion genotipo-fenotipo conductual.

Sindrome de Phelan-McDermid

El gen SHANK3 se encuentra situado en la region distal
del brazo largo del cromosoma 22 (22q13.3). Este gen ilustra
de forma clara las dificultades para atribuir rasgos especifi-
cos a genes criticos en la delineacion de sindromes y FC. El
sindrome de Phelan-McDermid (SPM) (OMIM # 606232) se
ha descrito asociado a deleciones de la regién cromosdmica
indicada. Este sindrome muestra un amplio repertorio de
sintomas y trastornos, entre los que se encuentran retraso en
el desarrollo, ausencia de lenguaje, hipotonia neonatal y en
infancia temprana, asi como rasgos dismoérficos. La aparicion
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de casos con SPM en los que existian mutaciones en SHANK3
sin variacién en niimero de copia de la region cromosémica
otorg? inicialmente un papel critico a la haploinsuficiencia
de este gen en la configuracién del fenotipo fisico y con-
ductual. Sin embargo, se comprobé que existen casos con
fenotipo SPM de delecion intersticial 22q13 sin afectacién
de SHANK3©. Este hallazgo otorgaria un papel relevante a
otros genes contiguos, dentro de los 108 genes del segmento
22q13.2 a 22q13.33, que es el implicado en SPM. Existen
diversos estudios acerca del correlato genotipo-fenotipo pero
los resultados son controvertidos®!). Hay datos que ava-
lan que los casos con deleciones mayores muestran mayor
tendencia a retraso global de desarrollo, mientras que las
deleciones menores tienden al trastorno de espectro autista
(TEA)(0. Es probable que genes cercanos a SHANK3, como
SULT4A1, tengan un papel relevante; se ha postulado asi-
mismo un efecto sumatorio y combinado de la pérdida de
varios genes de la region implicada?.

En cualquier caso, dentro del FC se ha descrito un espec-
tro que va desde el retraso global en el desarrollo con mar-
cados rasgos autistas (ausencia de intencién comunicativa,
repetitividad) a discapacidad intelectual (DI) y /o esquizofre-
nia. El diagndstico expreso de TEA acontece en torno a 3 de
cada 4 pacientes con SPM(2. Se describen ademas como ras-
gos comportamentales caracteristicos los de hiperactividad
e impulsividad, estereotipias diversas, elevada tolerancia al
dolor, bruxismo y trastornos del suefio®314).

Delecién 1p36

La delecién de la region 1p36 (OMIM # 607872) es la dele-
cion subtelomérica més frecuente(6'?), El sindrome clinico
muestra un fenotipo fisico reconocible, con rasgos dismor-
ticos faciales (microcefalia, hipoplasia mediofacial, filtrum
ancho, raiz nasal ancha), con hipotonia en infancia temprana,
y en torno a un 50 % de pacientes con epilepsia, y/o cardio-
patia, entre otras alteraciones. Todos los pacientes muestran
retraso en el desarrollo, que evolutivamente progresa a disca-
pacidad intelectual, variable en su grado(61”. Existen algunas
peculiaridades en el FC; hay signos habituales restrictivos
y de repetitividad, pero sin embargo suelen ser pacientes
sociables y con adecuada intencion comunicativa, a pesar
de la ausencia de lenguaje expresivo en mas de la mitad
de los pacientes. Esta combinacién hace que a menudo se
destaque la existencia de rasgos autistas sin un diagnéstico
expreso de TEA. Existe una clara mejora evolutiva cognitiva y
comunicativa en la mayoria de pacientes(®. Es notoria cierta
hiperfagia evolutiva que recuerda a la del Prader-Willi, asi
como una especial fascinacién y gusto por el agua y activi-
dades relacionadas con ella, asi como por la musica.
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Existen dudas en relacién a la correlacién genotipo-feno-
tipo. Inicialmente, los pacientes con afectacion mas severa
parecian tener deleciones mayores, pero se confirmé con
posterioridad que no siempre ocurria asi. Dentro de la dele-
cion, parece que la afectacién de los genes KCNAB2 y CHDS
producen fenotipos con problematica del desarrollo severa(®).

Delecién/duplicacién 17p11.2

La regién 17p11.2 contiene el gen RAII. Las variacio-
nes en el niimero de copia de este gen producen sindromes
caracteristicos y diferenciados entre delecion (haploinsufi-
ciencia) y duplicacién (hiperexpresion), pero con algunos
puntos comunes.

El sindrome de Potocki-Lupski (SPL) (OMIM # 610883)
se produce debido a duplicaciones en 17p11.2 que incluyen
al gen RAI1. Los pacientes muestran hipotonia en la infancia
temprana, junto a rasgos dismoérficos no especialmente 1la-
mativos. El SPL produce un cuadro de retraso en el desarro-
llo, con algunas caracteristicas fenotipicas conductuales par-
ticulares. Los pacientes afectos muestran DI, habitualmente
en rango leve-moderado®?), pero con una afectacion de
lenguaje expresivo que excede del nivel intelectual global®).
Este rasgo se traduce en una impresién de marcada intencién
comunicativa no verbal (mimica facial, gestuacion). En caso
de existencia de lenguaje oral, es frecuente que haya pecu-
liares alteraciones en la entonacién y articulacion. Por otro
lado, gran parte de pacientes muestran comportamientos
autisticos. Es caracteristico que los pacientes con SPL mues-
tren marcada repetitividad, con rasgos compulsivos y, sin
embargo, la problematica social sea menor en comparacion
con pacientes con TEA de otras etiologias. Se trata ademas de
pacientes con elevado grado de ansiedad e hiperactividad.

El sindrome de Smith-Magenis (SSM) (OMIM # 182290)
se produce, como hemos indicado, por delecién que inclu-
ye al RAI1. El SSM muestra rasgos dismorficos claramente
diferentes del SPL. Desde el punto de vista cognitivo y con-
ductual, el SPLy el SSM exhiben algunos puntos comunes
con otros marcadamente diferentes. El grado de DI de SSM
suele ser mayor en SSM, en rango de DI moderada®?, con
rasgos autistas frecuentes®. De forma diferenciada a SPL,
existen problemas de suefio severos®), asi como un compor-
tamiento auto y heteroagresivo, con estereotipias frecuente-
mente lesivas@?). La estereotipia mas conocida y especifica
del SMS es la introduccién de objetos en orificios corporales
(poliembolocoilamania) en particular en conductos auditi-
vos, como ya se indicé previamente®.

De forma comtin a ambos sindromes, existe un repertorio
de rasgos autistas marcados en el ambito de la repetitivi-
dad, con tendencias restrictivas®). Los problemas sociales
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y comunicativos son secundarios o limitados en ambos sin-
dromes. Este perfil es el que dificulta el diagnéstico expreso
y completo de TEA, o el que lleva a la orientacién diagnds-
tica de rasgos TEA a pesar del cumplimiento limitado de
criterios.

Sindrome de Sotos

El sindrome de Sotos (SS) (OMIM # 117550) es un sin-
drome de hipercrecimiento/macrocefalia con rasgos facia-
les distintivos. La base genética del SS radica en variantes
patogénicas en el gen NSD1 o bien en deleciones que afecten
al gen.

Al igual que otros sindromes previamente indicados,
es frecuente que se describa el cuadro de neurodesarrollo
asociado a SS como TEA®2”), Sin embargo, existen obser-
vaciones mtultiples que permiten delinear un fenotipo con-
ductual algo mas complejo. En primer lugar, existe un rango
amplio en el grado de déficit cognitivo@3). Uno de cada
cinco pacientes afectos no muestra DI, pero aproximadamen-
te el 40% de los individuos adultos muestran DI moderada
o severa. El patron de afectacion cognitivo es peculiar en
cuanto a que muestra déficits especificos: las capacidades no
verbales y el razonamiento perceptivo parecen estar espe-
cialmente afectas, siendo sin embargo puntos fuertes de los
pacientes con SS las capacidades verbales, asi como la memo-
ria visoespacial®. Desde el punto de vista comportamental,
se han descrito diversos rasgos probleméticos. Un pequefio
porcentaje de pacientes reciben diagnéstico expreso de TEA.
Se han descrito problemas sociales importantes, a pesar de
la frecuente preservacién de lenguaje oral, asi como fobias
especificas y tendencias agresivas®?.

Sindrome de Rubinstein-Taybi

El sindrome de Rubinstein-Taybi (SRT) (OMIM #180849,
#613684) se caracteriza por un amplio espectro malformati-
vo, que incluye rasgos faciales caracteristicos con algunas
alteraciones particulares, como las digitales (primer dedo en
sello) y oculares. EI SRT se produce por alteraciones en dos
genes: CREBBP y EP300. Existe una mayoria de casos ligado
al primero de los genes. El mecanismo por el cual se produce
un sindrome clinicamente superponible en la mayor parte de
rasgos en base a dos genes diferentes no es bien conocido,
pero se relaciona con fendmenos epigenéticos de remodela-
cién de la cromatina y de activacion de la transcripcion de
DNA a mRNM. Se ha propuesto la separacién del SRT en
SRT 1 en los ligados a mutaciones patogénicas en CREBBP, y
SRT 2 para los ligados a EP300, ya que existen sutiles diferen-
cias fenotipicas entre ambos que incluyen a la patologia del
neurodesarrollo®). Para mayor complejidad, se han descrito



mutaciones especificas en CREBBP'y en EP300 que producen
un sindrome similar al ocasionado por la duplicacién 16p13,
que es la zona donde se encuentra CREBBP, por lo que se
postula que dichas mutaciones causarian exceso de expre-
si6n génica®). En este cuadro no existe un SRT reconocible
en cuanto a dismorfias especificas, existiendo un cuadro de
retraso en el desarrollo global con rasgos autistas

En relacién a SRT 1y 2, como se ha indicado, existen
algunas diferencias fenotipicas en conducta y desarrollo.
Mientras SRT1 muestra siempre retraso en el desarrollo con
progresién a DI, con especial afectacion de capacidades ver-
bales y visoespaciales®, en SRT2 la DI es leve o inexisten-
te®637. Sin embargo, se ha descrito que los pacientes con el
segundo sindrome son especialmente dados a conductas
ansiosas e hiperactivas.

Son rasgos conductuales frecuentes en SRT los de carac-
ter restrictivo y repetitivo, diversas estereotipias, inflexibi-
lidad marcada y conductas obsesivo-compulsivas®3. Sin
embargo, se describe conducta amistosa, con marcada socia-
bilidad. Como en otros sindromes, esto ocasiona una cierta
ambivalencia en el diagnostico de TEA, ya que existen rasgos
caracteristicos junto con otros no tipicos. Pueden ser también
relevantes rasgos como la hiperfagia y la compulsién por
la comida.
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Leishmaniasis visceral: orientacion diagndstica solo con
anamnesis, clinica y analitica basica
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La leishmaniasis visceral sigue siendo una patologia de
gran importancia a nivel mundial. Afecta predominante-
mente a paises como India y Sudan.

En los paises mediterrdneos Leishmania infantum es el
agente causal de la enfermedad endémica que afecta princi-
palmente a nifios menores de 4 afios, siendo la leishmaniasis
visceral la forma clinica mas grave en la cuenca mediterra-
nea. La incidencia de la enfermedad activa en estas regiones
varia de 5-200 casos al afo y pais.

En Espana presenta mayor incidencia en la costa medi-
terranea, Castilla-La Mancha y Madrid.

En nuestro pais el principal reservorio y a la vez el hués-
ped mds susceptible es el perro doméstico. La transmision
al hombre se produce a través de la picadura del mosquito
del género Phlebotomus.

Presentamos a un nifio de 16 meses residente en Avi-
la en el &mbito rural y convivencia habitual con perros y
ganado. Aunque el nifio en el momento del ingreso no
presentaba picaduras, otros miembros de la familia s las
presentaban. No tiene antecedentes personales de interés
salvo la no vacunacién reglada, tinicamente vacunado fren-
te al meningococo.

La enfermedad se caracteriza clinicamente por fiebre,
anorexia, pérdida de peso, esplenomegalia, hepatomegalia y
alteraciones analiticas, como anemia, leucopenia, tromboci-
penia, hipoalbuminemia e hipergammaglobulinemia. Todos
estos datos clinicos y analiticos estaban presentes en nuestro
paciente a los 4 dias de evolucion de la fiebre.

Lo significativo del caso reside en que, no siendo un
area especialmente endémica, la primera impresion diag-
nostica fundamentada en la clinica (fiebre y visceromega-
lias) y analitica basica (pancitopenia) y, sobre todo, en la
epidemiologia familiar (ambiente rural, perros y picaduras)
fue de leishmaniasis visceral, siendo conscientes de derivar
al paciente a un centro de nivel IIl para completar estudio
diagndstico sin demorar demasiado los resultados y el
inicio del tratamiento. Se solicitaron en sangre periférica
serologias y PCR de Leishmania, que se remitieron a un
laboratorio externo, con resultados disponibles a la semana
aproximadamente.

El diagnéstico definitivo de leishmaniasis visceral es la
deteccion del pardsito, bien mediante la visualizacién de
amastigotes al microscopio del aspirado de médula ésea,
bazo, ganglio linfatico o bien mediante técnicas moleculares
(PCR en sangre periférica o aspirado de médula dsea) que se
han mostrado mds sensibles que las técnicas tradicionales y
son de eleccién en nuestro medio. Otra técnica de eleccion
es el cultivo en medio NNN (4 semanas) de sangre o tejidos
afectados, permitiendo identificar la especie.

Los métodos seroldgicos son sencillos, no invasivos y
utiles en pacientes con cuadro clinico compatible, pero no
permiten diferenciar entre infeccién aguda, pasada o rein-
feccion. Tampoco poseen alta sensibilidad para excluir el
diagnostico si es negativa.

En determinados centros de referencia disponen de tests
rapidos para deteccion de anticuerpos (antiK39) o antigenos
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de Leishmania en sangre u orina, util para iniciar tratamien-
to de forma precoz, pero como técnica complementaria al
diagndstico definitivo.

En nuestro paciente se realiz6 a los 7 dias del inicio del
cuadro (el mismo dia del traslado a Hospital de Nivel III)
un test rapido (anti-K39), siendo positivo y no realizando el
aspirado de médula dsea por negativa de los padres a pruebas
diagndsticas invasivas. Dada la buena respuesta al tratamien-
to (afebril al 2° dia del tratamiento) con anfotericina B lipo-
somal y confirmando el diagnéstico de Leishmania con PCR
en sangre positiva, se termina tratamiento en hospital de ori-
gen. Actualmente en seguimiento (6 meses) sin recaida y con
desaparicion de las visceromegalias presentes al diagndstico.

El tratamiento con anfotericina B ha demostrado ser
eficaz y seguro en pautas cortas (dosis total de 24 mg/kg
administrada en 6 dosis a lo largo de 10 dias, 5 dias con-
secutivos y una de recuerdo al décimo dia), permitiendo
ademas reducir la estancia hospitalaria, la toxicidad y la
mayor incidencia de fracasos terapéuticos que tenian los
tratamiento anteriores con antimoniales y consiguiendo tasas
de curacién > 90%. Pacientes inmunodeprimidos precisan
pautas mas prolongadas.

Por todo ello, remarcamos la importancia de la anamne-
sis y datos epidemioldgicos en fiebres de origen desconocido
que nos orienten hacia una etiologia determinada. Y, en este
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caso, siendo un hospital de Nivel II la ética de derivar al
paciente con una consistente sospecha clinica a un hospital
con mds medios para el diagnéstico a fin de no demorar el
tratamiento en beneficio de los pacientes.
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