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Editorial

BOL PEDIATR 2011; 51: 163-164

Una nueva etapa

]J. DIAZ MARTIN

Director del Boletin de Pediatria

Hace aproximadamente dos meses recibi una llamada
de teléfono. La propuesta que recibi desde el otro lado de la
linea era totalmente inesperada y, como cualquier situacion
no anticipada, me dejo ligeramente bloqueado. De hecho,
mi respuesta no fue un si inmediato.

La propuesta del actual Presidente de la Sociedad de
Asturias, Cantabria y Castilla-Le6n de presentarme en su
candidatura como Director del Boletin me llené de orgullo,
pero también de preocupacion. Al igual que muchos de mis
compafieros, el primer trabajo que publiqué en una revis-
ta cientifica fue en el Boletin de la Sociedad, cuando el for-
mato de la misma era bastante mas anticuado que el actual,
con aquella portada de ribete anaranjado y tamafio tipo cuar-
tilla. Por ello, pensar en convertirme en el Director de esa
publicacion en cierto modo inicidtica, me supuso una enor-
me alegria. Sin embargo, y al igual que sucede cuando uno
se convierte en padre, por muy pediatra que uno sea, nunca
habfia realizado una labor de esta naturaleza, con lo que
dudaba de mi capacidad para la misma.

La labor de los anteriores Consejos Editoriales, con los
Directores José Luis Herranz y Luis Miguel Ferndndez a la
cabeza, habia sido encomiable, modernizando la revista e
incorporandola plenamente a la pagina de internet de la Socie-
dad con la colaboracion de los responsables de la web, Car-
los Diaz, Pablo Mola y David Pérez Solis, con lo que el liston
estaba lo suficientemente alto como para que el reto de inten-
tarlo diera cierta sensacion de vértigo. Una conversacion tele-
fénica con el anterior Director terminé de convencerme de
aceptar la proposicion recibida. Posteriores contactos telefo-
nicos y personales terminaron por completar un Consejo Edi-
torial de talante claramente continuista, ya que casi la mitad
de sus miembros contintian desde la anterior etapa.

Mi propésito en los proximos 4 afios es, al menos, man-
tener el nivel alcanzado en la etapa anterior, lo cual no con-
sidero que sea un objetivo poco ambicioso, por lo anterior-
mente comentado. Me gustaria que tanto los pediatras del
ambito territorial de la Sociedad como los residentes de
Pediatria, pensaran siempre en el Boletin como un vehiculo
para publicar sus trabajos, sobre todo aquellos en los que
los autores inician sus primeros pasos en la andadura de la
publicacion cientifica.

En el anterior editorial®, el Director saliente planteaba
un reto de futuro: la desaparicion de la edicién en papel de
la revista y su conversion en una publicacion electrénica dis-
ponible de forma gratuita y on line para toda la comunidad
cientifica. Por las razones sentimentales anteriormente alu-
didas, no me gustaria ser el Director que hizo desaparecer la
revista en soporte papel, pero es probable que el futuro no
nos deje otra alternativa. Recojo el guante lanzado por el
anterior Director y traslado a la Junta Directiva su opini6n.

Suscribo, por otro lado, todas las labores pendientes que
se apuntan en dicho editorial, que al final se resumen en un
tnico objetivo: aumentar la calidad de los articulos publi-
cados.

Intentaremos crear un caldo de cultivo para estimular
la transformacién de muchas de las comunicaciones ora-
les presentadas en las reuniones de la Sociedad en trabajos
publicados en el Boletin. El nivel de las comunicaciones ora-
les en nuestras reuniones cientificas no es desdefiable, y a
pesar de no disponer de datos bibliométricos concretos,
tengo la impresién personal de que la gran mayoria de las
mismas se quedan en simples comunicaciones y que no se
publican no ya en el Boletin, sino en ninguna otra revista de
ambito nacional o internacional.

© 2011 Sociedad de Pediatria de Asturias, Cantabria, Castilla y Ledn
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Una nueva etapa

Asimismo, deberiamos aprender a querernos a noso-
tros mismos, a “tibetizarnos” aunque sélo fuera un poco
y citar en nuestros articulos los trabajos publicados por
nuestros compafieros en el Boletin. En una reciente publi-
cacion de Solis y cols.?, de forma sonrojante observamos
que de las citas recogidas en los articulos publicados en
nuestra revista en el periodo comprendido entre los afios
2005-2008 sélo un 3% correspondian a articulos publica-
dos en el propio Boletin. Es cierto que al no aparecer en
Pubmed, nuestra publicacién se ve perjudicada a la hora
de ser encontrada en el momento de buscar bibliografia,
pero esto, que seria justificacion suficiente en pediatras del
resto de Espafia, quizas deberia hacernos reflexionar a los
Pediatras que trabajamos en el &mbito territorial de nues-
tra Sociedad.

La elaboracién de este ntimero del Boletin supone man-
tener viva una empresa con mas de 50 afios de funciona-

164 VOL. 51 N* 217, 2011

miento cuya historia estd unida indisolublemente a la de
nuestra Sociedad. Una empresa que forma parte de la memo-
ria colectiva de cientos de pediatras formados dentro de la
misma. Espero que la labor de conduccién que aqui se ini-
cia permita que la nave llegue a buen puerto a pesar de la
mala mar o de las dificultades que nos podamos encontrar
en el futuro.
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Asociacion entre alergia e intolerancia a proteinas de leche de
vaca y enterocolitis hemorragica en el primer mes de vida

C. CASTANO DE LA MOTA, B. HERRERO VELASCO, G. YEP CHULLEN, M2 C. GARCIA GARCIA, M. SANCHEZ BAYLE

Seccion de Lactantes. Departamento de Pediatria. Hospital Infantil Universitario Niito Jesiis. Madrid.

RESUMEN

Introduccion y objetivos. La alergia/intolerancia a pro-
teinas de leche de vaca incluye entre sus manifestaciones la
diarrea, en ocasiones sanguinolenta (enterocolitis hemo-
rragica). El objetivo del estudio es establecer si existe rela-
cién entre los pacientes con enterocolitis hemorragica y el
incremento de IgE especifica para leche de vaca.

Sujetos y métodos Revision de los menores de un mes
ingresados en la unidad de lactantes del Hospital Infantil
Nifo Jestis entre 2000 y 2006, con diagndstico de sospecha
de intolerancia a proteinas de leche de vaca. Las variables
estudiadas fueron: edad al ingreso, sexo, tiempo de gesta-
cion, tipo de parto, peso de recién nacido, tipo de lactancia,
antecedentes familiares de alergia, sintomatologia al ingre-
so, alteraciones en la exploracion fisica al ingreso e IgE espe-
cifica para proteina de leche de vaca.

Resultados Se incluyeron 33 pacientes, 25 fueron varo-
nes (69%). En un 44% de los pacientes se encontr6 sangre
en las heces. La IgE especifica solo fue positiva en el 15,1%.
En la mitad de los pacientes que presentaban diarrea se
encontrd sangre en heces (8/16). En 5 se detectd una ele-
vacion de la IgE especifica, pero en ninguno se evidenci6
sangre en heces.

Conclusiones En nuestro estudio no parece encontrar-
se relacién entre la enterocolitis hemorragica y la positivi-
zacién de las IgE especificas. Sin embargo, no se puede des-
cartar que los pacientes con deposiciones sanguinolentas
presenten alergia a proteinas de leche de vaca no mediada
por IgE (intolerancia a proteinas de leche de vaca).

Palabras clave: Intolerancia/alergia a proteinas leche de
vaca; Enterocolitis hemorragica; Lactante; Inmunoglobulina E.

ABSTRACT

Introduction. Cow’s milk protein allergy / intolerance,
includes among its manifestations diarrhea, occasionally
with blood (hemorrhagic proctocolitis). The aim of our study
is to determine if there is relationship between patients with
hemorrhagic proctocolitis and cow’s milk specific immuno-
globulin E (IgE) elevation.

Subjects and methods. We studied patients younger
than one month hospitalized at Hospital Infantil Nifio Jesus’
breast-fed babies service since 2000 to 2006, diagnosed of
cow’s milk protein intolerance. Age, sex, gestation time, type
of childbirth, newborn weight, type of feeding, allergy famil-
iar precedents, clinical manifestations, physical exploration
features and specific IgE were the variables we studied.

Results. 33 patients were included, 25 were males (69%).
Bloody stools were found in 44% of the patients. Specific
IgE was positive only in 15,1%. We found blood in stools in
half of the patients who had presented diarrhea (8/16). Five
patients presented specific IgE elevation but none of them
had bloody stools.

Conclusions. Our study does not find relationship
between hemorrhagic proctocolitis and the specific IgE pos-
itivization. However no mediated IgE cow’s milk protein
allergy (intolerance) is not be able to rule out at patients with
bloody stools.

Correspondencia: Cristina Castafio de la Mota. Hospital Infantil Universitario Nifio Jestis. Avda. Menéndez Pelayo, 65. 28009 Madrid.

Correo electrdnico: ccastano993@yahoo.es
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Asociacion entre alergia e intolerancia a proteinas de leche de vaca y enterocolitis hemorragica

en el primer mes de vida

Key words: Cow’s milk protein intolerance/allergy;
Proctocolitis hemorrhagic; Breast-fed; Immunoglobulin E.

INTRODUCCION

La alergia/intolerancia a proteinas de lecha de vaca
(APLV/IPLV) es una patologia frecuente en el periodo de lac-
tancia, afectando alrededor de un 3% de los nifios menores
de 12 meses. Sus manifestaciones incluyen sintomas tales
como diarrea, vémitos, rechazo del alimento, reacciones cuta-
neas, etc., siendo la clinica aguda en caso de la alergia (son
reacciones inmediatas de tipo reaginico) y més crénica en el
caso de la intolerancia®?¥. En el caso de la APLV el diagnos-
tico, ademas de la clinica, estd basado en pruebas de labora-
torio, en las que puede verse una elevacion de la inmuno-
globulina E (IgE) total en sangre y una IgE especifica en san-
gre positiva, elevacion de la IgE especifica para proteinas
de leche de vaca como son caseina, betalactoglobulina y alfa-
lactoalbtiimina; sin embargo, en la IPLV esta elevacion de anti-
cuerpos no tiene lugar en la mayoria de los casos, ya que se
considera la IPLV una forma de APLV no mediada por IgE.

En la literatura podemos encontrar referencias que docu-
mentan la relacién entre la exposicion temprana a férmula
artificial y el posterior desarrollo de una APLV o IPLV. Sin
embargo, estudios mas recientes avalan la teorfa de que la
frecuencia de colitis hemorragica (una de las posibles mani-
festaciones clinicas de esta patologia y que clasicamente se
habia descrito en lactantes alimentados con férmula) esta
aumentando significativamente en los nifios con lactancia
materna exclusiva®.

El sangrado rectal en los nifios, aunque poco frecuente
(0,3% de las consultas en un servicio de urgencias), es un sin-
toma alarmante, que requiere muchas veces un estudio en
profundidad aunque s6lo en raras ocasiones es necesaria la
instauracién de un tratamiento inmediato®; en la literatura
se ha encontrado una incidencia de APLV entre estos pacien-
tes menor de la que se crefa en un principio®”, incluso arti-
culos recientes sostienen que la eliminacion de las proteinas
de leche de vaca de la dieta, practica muy comtinmente reco-
mendada, pasaria a ser una actuacion cuestionable.

Los objetivos de este estudio son establecer la existen-
cia de relacion entre los pacientes con enterocolitis hemo-
rragica y el incremento en las inmunoglobulinas especificas
para leche de vaca en lactantes menores de un mes, y com-
probar si el tiempo de gestacion o el tipo de lactancia tiene
alguna influencia en la incidencia de la enterocolitis hemo-
rragica, asi como en la positivizacion de las inmunoglobu-
linas especificas para proteinas de leche de vaca.

166 VOL. 51 N* 217, 2011

PACIENTES Y METODOS

El estudio es una revision de los nifios menores de un
mes que estuvieron ingresados en la unidad de lactantes del
Hospital Infantil Universitario Nifio Jestis con diagnéstico
de sospecha de intolerancia a proteinas de leche de vaca
durante el periodo comprendido entre el 2000 y el 2006

Las variables que se estudiaron fueron las siguientes: edad
al ingreso, sexo, tiempo de gestacion, tipo de parto, peso del
recién nacido, tipo de lactancia, antecedentes familiares de
alergia, sintomatologia al ingreso, alteraciones en la explora-
cion fisica al ingreso e IgE especifica para proteina de leche
de vaca, se consideré como positiva un valor = 0,35 ku/L
(mediante la técnica del RAST o Radiooallergosorbent test).

Se utiliz6 2 para el analisis de variables cualitativas dico-
témicas y T-student para variables cuantitativas que tenfan
una distribucién normal (test de Kolmogorov-Smirnov) y
en caso contrario se utilizé U de Mann-Withney.

Se consider¢ estadisticamente significativa una p<0,05.

Todos los datos fueron tratados con el programa esta-
distico SPSS (version 14.0).

RESULTADOS

La muestra incluy6 un total de 36 nifios, de los cuales 25
fueron varones (69%).

En la Tabla I se recogen datos referentes a la edad, tiem-
po de gestacién (no hubo ningtin gran prematuro), asi como
valores de hemoglobina y hematocrito del grupo estudiado
(ningtin paciente present6 anemia moderada o grave).

En la Tabla Il se recogen la frecuencia de alteraciones en
los antecedentes, clinica y exploracion fisica, asi como la fre-
cuencia de IgE especifica positiva.

Un 69,4% de los pacientes estaba con lactancia materna
(ya fuera como alimentacion exclusiva o formando parte de
una lactancia mixta). EI 11,1% tuvo dermatitis y el 8,3% urti-
caria. En un 44,4% de los pacientes se encontré sangre en las
heces (enterocolitis hemorragica). En cuanto a la IgE especifi-
ca para leche de vaca sélo fue positiva en el 15,1% de los lac-
tantes (se estudiaron s6lo 33 de los 36 que constituian el total).

Entre los 16 pacientes que presentaron diarrea, en sélo
8 de ellos (50%) se detectd sangre en las heces (p=0,034). De
los 5 pacientes que presentaron positiva la IgE especifica
para leche de vaca, en ningtin caso se encontrd sangre en
heces (p=0,044). El tiempo medio de gestacion de los lac-
tantes con IgE para leche de vaca positiva fue significativa-
mente menor que en los que la presentaron negativa [37,2
(£1,09) vs. 38,75 (£ 1,8), con p=0,03)].



C. CASTANO DE LA MOTA Y COLS.

TAaBLA L. MEDIAS Y DESVIACIONES ESTANDAR DE LAS VARIABLES TaBLA II. DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS EN LAS VARIABLES
ESTUDIADAS. ESTUDIADAS.
Media (Desviacion estandar) Frecuencia absoluta (%)
Varones (sexo) 25 (69)
Edad (dfas) 17,95 (7,07) AF de alergia 8(22)
Tiempo de gestacién (semanas) 385(1,8) Lactancia materna 25 (69,4)
Hemoglobina (g/dl) 14,16 (2,24) Dermatitis 4(11,1)
Hematocrito (%) 41,95 (6,25) Urticaria 3(8,3)
Fisura anal 3(8,3)
Voémitos 11 (30,6)
De los 3 pacientes con dermatitis, 2 de ellos (66,6%) posi- ~ Deposiciones diarreicas 11 (30,6)
tivizaron las IgE especificas, al igual que 2 de los 3 pacientes ~ angre en heces 16 (44,4)
.. . . Fallo de medro 15 (41,7)
con urticaria. En estos dos casos, la diferencia que se encon- IE positiva 5(15,15) *
tré estuvo en el limite de la significacién estadistica (p=0,053). g P '
En el resto de parametros estudiados no se encontré dife-  #\-33.

rencia o asociacion estadisticamente significativa

DISCUSION

La APLV/IPLV es la enfermedad alérgica mas frecuen-
te en la primera infancia, afectando en torno al 3% de la
poblacion menor de una afio, ya que las primeras proteinas
extrafas introducidas en la dieta son las contenidas en la
leche de vaca, en la que se encuentran distintas fracciones
proteicas que podrian actuar como potenciales alergenos,
como la p-lactoalbtimina, caseina, albimina sérica, gam-
maglobulina y a-lactoalbimina®®.

La diferencia entre ambas radica en su patogenia; mien-
tras que en la APLV estd implicada una respuesta inmune
a los antigenos presentes en la leche de vaca, en la IPLV pare-
ce que intervienen mecanismos de hipersensibilidad local
y alteracién de la mucosa intestinal puesto que no se han
demostrado mecanismos inmunoldgicos.

Revisando la literatura se encuentran articulos en los que
se habla de APLV sin realizar un estudio inmunoldgico.

Los autores mas puristas sostienen que no puede des-
cartarse APLV sin haber demostrado que no hay aumento
de IgE (inmunidad tipo I) ni aumento de inmunocomplejos
(tipo IT'y III) o existencia de inmunidad mediada por célu-
las (tipo IV)®.

En la practica, el diagndstico de APLV se realiza por
medio de dos tipos de pruebas. Por un lado, la determina-
cién de la concentracion de IgE especifica sérica (RAST) y,
por el otro, la realizacién de pruebas cutdneas que repro-
ducen la reaccion alérgica de forma localizada en el punto
de la piel donde se inocula el antigeno (prick test). El valor
diagndstico de estas pruebas es similar y la realizacién con-
junta de ambas no aumenta la rentabilidad diagndstica, sien-

do preferible la determinacién de IgE especifica en sangre
en nifios pequefios, en aquellos que presenten sintomas
digestivos inmediatos, ante la existencia de eccemas o der-
mografismo o si existe sospecha de gran sensibilizacion por
el riesgo de anafilaxia®!?.

Las manifestaciones clinicas se desarrollan en el primer
mes de vida, generalmente en la primera semana tras la
introduccién de la formula, aunque se han descrito casos de
lactantes alimentados con féormula que presentaron sinto-
matologia el primer dia de vida, por lo que se especula con
la sensibilizacion intratitero® 121415,

El espectro clinico es muy variado, afectando normalmente
a dos 0 més érganos, siendo las manifestaciones digestivas y
cutdneas las mas frecuentes®!11519, Entre las manifestacio-
nes gastrointestinales se encuentra la colitis hemorragica cuya
forma de presentacién mas frecuente suele ser la de un lac-
tante con buen estado general y hebras de sangre en heces
(hematoquecia) en ausencia de fisura rectal y o gastroenteri-
tis aguda. El sangrado al inicio suele ser gradual y errético (en
algunas deposiciones durante algunos dias) y escaso (la ane-
mia y la repercusién hemodindmica son raras) para poste-
riormente aumentar su frecuencia y acompanarse de moco.

El diagnéstico de confirmacién de la colitis hemorragica
inducida por la proteina de leche de vaca se realiza median-
te la endoscopia, que revela erosiones lineales, edema y lesio-
nes petequiales de la mucosa junto con la toma de biopsias,
en la que el hallazgo mds frecuente lo constituye la infiltra-
cién eosinofilica del epitelio y la lamina propia del colon.
Pero debido a la benignidad del cuadro y lo invasivo de las
técnicas, estas se realizan solo en contadas ocasiones.

La colitis hemorragica clasicamente ha sido descrita en
lactantes alimentados con férmula artificial; sin embargo,
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en el primer mes de vida

articulos recientes relatan un aumento de incidencia de esta
patologia en nifios con lactancia materna exclusiva®121819),

Por otro lado, estudios recientes han demostrado que la eli-
minacion de la proteina de leche de vaca en los lactantes con
colitis hemorragica no afectd a la duracién del sangrado rectal
ni al ndmero de episodios diarios de los mismos por lo que
estdn surgiendo dudas en cuanto al manejo de esta entidad”.

A pesar de que la APLV /IPLV constituye un problema fre-
cuente en la primera infancia, hay que destacar que tiene un
excelente prondstico, ya que en un elevado porcentaje de los
casos se produce una resolucion espontdnea antes de los tres
afnos de edad®'. En el caso de la APLV las pruebas diagnos-
ticas antes mencionadas son, ademas, prondsticas de la evo-
lucién del cuadro: un prick test positivo o mayor de 5 mmy/o
unos niveles elevados de IgE especifica al inicio de la clinica
se asocian a un aumento del riesgo de persistencia de la APLV
junto con un incremento del desarrollo de otras alergias ali-
mentarias y a alérgenos ambientales en la infancia tardia®?.

En conclusién en nuestro estudio no parece que se
encuentre relacion entre la enterocolitis hemorragica y la
positivizacion de las IgE especificas para leche de vaca, ya
que no hubo ningtn nifio con las IgE positivas que tuviera
sangre en heces. Por lo que podemos afirmar que ninguno
de nuestros pacientes con APLV presenta una enterocolitis
hemorrégica.

Parece, sin embargo, que el tiempo de gestacion pudie-
ra estar relacionado con la positivizacion de las IgE espe-
cificas, pero no asi el tipo de lactancia, que no se relaciond
con la presencia de sangre en heces ni con una IgE especi-
fica positiva.

Tal vez pudiera existir relacién entre urticaria e IgE posi-
tiva y entre dermatitis e IgE positiva; no obstante, el tama-
fio de la muestra de aquellos que tuvieron alguna de estas
patologias dermatoldgicas fue muy pequefio (n=3 en ambos
€asos).
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mediante fdrmacos y terapia ocupacional
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RESUMEN

Objetivo. Este trabajo presenta un enfoque terapéuti-
co dirigido al tratamiento de la retencién voluntaria de heces.
Dicho enfoque combina la Terapia Ocupacional basada en
la teoria de la Integracién Sensorial (Ayres Sensory Inte-
gration-ASI®) con un tratamiento farmacoldgico prescrito
por un pediatra de Atencién Primaria o un gastroenterélo-
go pediatrico.

Método. Los nifios que no han respondido adecuada-
mente al tratamiento convencional son derivados al pro-
grama Peque-beque. Entre las estrategias bésicas del trata-
miento se encuentran actividades que proporcionan gran-
des cantidades de estimulo propioceptivo, estimulo de tacto
profundo y/o vibracién. Las adaptaciones para el uso del
véter son realizadas de modo que tengan en cuenta las carac-
teristicas sensoriales del nifio.

Resultados. En este programa ha participado un total
de 12 nifios; 7 varones, con edades entre los 26 meses y los
42 meses, y 5 nifias, con edades comprendidas entre los 26
meses y los 15 afios. De ellos, 10 (83,33%) han experimen-
tado una mejoria significativa; 5 (41,67%) de los nifios han
resuelto por completo sus dificultades de eliminacién, y
otros 5 (41,67%) mantienen la regularidad en la defecacién,
pero con un constante apoyo de sus cuidadores y una estric-
ta rutina. Hay 2 nifios (16,67%) que siguen mostrando una
clara dificultad para regular su defecacién.

Conclusiones. Los resultados clinicos preliminares son
esperanzadores y nos animan a seguir trabajando para pro-

fundizar y refinar los métodos de valoracion y tratamien-
to para esta poblacién.

Palabras clave: Nifio; Incontinencia fecal; Terapia ocu-
pacional; Integracion sensorial; Entrenamiento para ir al
vater.

ABSTRACT

Goal. This paper presents a therapeutic approach for the
treatment of voluntary stool retention. This approach com-
bines occupational therapy based on sensory integration
(Ayres Sensory Integration-ASI®) theory with a pharmaco-
logical treatment prescribed by a primary care paediatrician
or paediatric gastroenterologist.

Methods. Children who have not responded adequate-
ly to conventional treatments are referred to the Happy Potty
Program. Core treatment strategies include activities that
provide large amounts of proprioceptive input, deep pres-
sure input and/or vibration. Adaptations to the toilet
arrangements are made taking into consideration the child’s
sensory issues.

Results. A total of 12 children have participated in this
program; 7 boys whose age ranged from 26 months to 42
months and 5 girls whose age ranged from 26 months to 15
years. Ten children (83,33%) have shown significant progress;
5 children (41,67 %) have completely resolved their stool
retention problem and 5 children (41,67 %) maintain regu-
lar defecation but continue to need constant support from
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their caregivers and adherence to a strict routine. Two of the
children (16,67%) in the program continue to exhibit stool
regulation difficulties.

Conclusions. Preliminary clinical results are promising
and encourage us to continue working in order to further
refine evaluation and treatment methods for this popula-
tion.

Key words: Child; Faecal incontinence; Occupational
therapy; Sensory integration; Toilet training.

INTRODUCCION

El rechazo a efectuar deposiciones (RED) es un proble-
ma relativamente comun entre los nifios de edad preesco-
lar® que consiste en un rechazo voluntario de eliminar heces
y que puede conducir a graves problemas de salud y afec-
tar significativamente la calidad de vida de los nifios y de
sus familias. Taubman® afirmé que el RED se daba en uno
de cada cinco nifios de edades entre los 28 y los 30 meses.
Otro estudio afirma que el 24% de los nifios entre los 17 y
los 19 meses desarrollan RED®. Se constata que el estrefii-
miento y la defecaciéon dolorosa generalmente preceden al
RED®9. EI RED est4 frecuentemente relacionado con la reten-
cion de heces, el estrefiimiento agudo y la encopresis pri-
maria. Asimismo, la retencion fecal puede constituir un fac-
tor de predisposicion a la infeccién del tracto urinario y la
enuresis®.

Padres e investigadores refieren la existencia habitual
de un temperamento dificil, obstinacién y dificultades emo-
cionales en los nifios con RED?"12. Estas caracteristicas con-
ductuales igualmente se constatan a menudo en los nifios
con dificultades de regulacion de respuestas a los estimu-
los sensoriales19,

Es habitual que los nifios con RED tengan conductas rigi-
das o realicen rituales especificos relacionados con la defe-
cacion; por ejemplo, muchos optan por esconderse en un
lugar determinado de su casa para defecar y rechazan rea-
lizar la deposicion en otro lugar diferente. Comporta-
mientos similares son habituales en muchos nifios con difi-
cultades de regulacién de respuestas a los estimulos senso-
riales. Por ejemplo, estos tltimos nifios a menudo buscan
espacios cerrados y pequefios cuando se sienten desbor-
dados por las sensaciones, y el hecho de que se aferren a
rigidas rutinas es frecuentemente una manifestacion de fuer-
tes preferencias sensoriales o de comportamientos de evi-
tacion de sensaciones®. Por ejemplo, es frecuente que se
empeifien en usar una determinada toalla o pijama debido
a que al tacto les resulta agradable o que rechacen determi-
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nados cuidados, como la limpieza de oidos o el corte de ufias
debido a que les causan sensaciones que les desagradan.

No existe consenso sobre el papel que desempefian los
trastornos conductuales en la etiologia de los problemas de
la defecacion. Hay quienes defienden que dichos problemas
de comportamiento pueden ser el resultado de esta proble-
matica, mientras que otros sostienen que las mencionadas
alteraciones constituyen un factor destacado en la etiolo-
gia®. En definitiva, no esta claro si se trata de testarudez por
parte de los niflos, que les lleva a oponerse sistematicamente
a todo, incluyendo la defecacion, o si se trata de un males-
tar fisico que causa irritabilidad y, por consiguiente, afecta
a la conducta. Los autores de este articulo consideran que
los problemas de integracion sensorial explican muchos de
los comportamientos asociados al RED.

Factores coadyuvantes
Problemas sensoriales

Sensaciones tales como las relativas a la distension anal,
a estar sin ropa o a sentarse en un véter o en un orinal duro
y frio pueden hacer que el nifio defensivo en el ambito tac-
til se sienta incémodo. La habitual posicién adoptada para
la defecacion estira la piel de la zona anal, lo cual también
puede causar incomodidad. La informacién de los padres
relativa a los hébitos de la defecacién revela que los nifios
frecuentemente rechazan sentarse en la bacinilla o en el vater.
Es sabido que enfrentarse a estimulos que resultan incé-
modos eleva el estado de alerta y, por consiguiente, impi-
den la relajacion. En el caso de la defecacion, la relajacion es
imprescindible. Si los estimulos asociados al acto de defe-
car resultan desagradables y elevan el estado de alerta y la
tensién muscular, serd practicamente imposible evacuar
heces de modo natural y espontaneo al verse afectada tam-
bién la tensién muscular del suelo pélvico. Algunos nifios,
cuando sienten la necesidad de defecar, optan por mante-
nerse de pie, saltar o moverse nerviosamente hasta que la
sensacion de evacuar heces desaparece. Es razonable pen-
sar que el estimulo propioceptivo proporcionado por el
movimiento es un recurso que utilizan esos nifos para
modular su reaccién a la sensacion de evacuar. La bisque-
da de estimulo propioceptivo es una estrategia comtin entre
las personas que tienen dificultad para regular sus respuestas
a los estimulos sensoriales, puesto que el estimulo propio-
ceptivo facilita la integracion de otros tipos de sensaciones“®.
Otros nifos pediran un pafial cuando sientan la necesidad
de defecar, para asi evitar sentarse en la bacinilla o en el
vater.

Los sonidos suelen amplificarse en los cuartos de bafio,
lo cual puede constituir un factor adyuvante para que el



nivel de alerta se incremente y, por tanto, ser uno de los fac-
tores responsables del rechazo por parte de los nifios con
hipersensibilidad auditiva a estar en el cuarto de bafio. En
la mayoria de los hogares la altura del véter no es la ade-
cuada para los nifios pequeiios y el hecho de no tener los
pies en contacto con el suelo puede causar inseguridad y
temor en los nifios con hipersensibilidad vestibular.

Bellman afirmé que muchos nifos con dificultades eva-
cuatorias son propensos a la ansiedad, a tener baja toleran-
cia a las exigencias y a sentir que el entorno los desborda®.
Dicha descripcion podria corresponder con la de un nifio
con problemas de regulacién sensorial®.

Alimentacidn selectiva

El ser muy selectivos con la comida puede llevar a los
nifos a rechazar la fruta fresca y/o las hortalizas, lo cual
puede deberse a problemas sensoriales a nivel oral y cons-
tituir un factor coadyuvante para el estrefiimiento crénico
que también debe ser abordado en el tratamiento.

Dolor

El dolor y la incomodidad constituyen factores impor-
tantes que deben tenerse en consideracién cuando se tra-
baja con nifios que presentan RED. Si un nifio experimen-
ta dolor durante la defecacién, tenderd a evitarla®”. La expul-
sion de heces duras, el estrefiimiento y las fisuras anales
representan experiencias dolorosas que habitualmente estan
presentes en los nifios con RED. En este sentido, los estu-
dios que tratan sobre el dolor sostienen que las sensaciones
dolorosas repetidas pueden alterar el procesamiento sen-
sorial?® y dar lugar a reacciones exageradas ante sensa-
ciones consideradas normales por la mayoria. De esta forma,
los nifos que sufren dolor repetidamente suelen hacerse
mds sensibles al estimulo sensorial. El uso habitual de ene-
mas causa frecuentemente una reaccion exagerada a todos
los estimulos de la zona anal, lo cual resulta muy contra-
producente en el aprendizaje del control del esfinter anal.
En la practica clinica no siempre esta claro si estamos tra-
tando a un nifio que es hipersensible debido a la exposicién
repetida a los estimulos dolorosos o si el nifio ya era hiper-
sensible desde un principio por otras causas y, en conse-
cuencia, esta reaccionando de un modo exagerado a las sen-
saciones corporales normales.

Tratamiento convencional

La utilizacion de laxantes y la educacién parental rela-
tiva al aprendizaje para ir al vater conforman el trata-
miento habitual para el estrefiimiento crénico infan-
til111920 E] tratamiento incluye la limpieza del intesti-
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no grueso, la evitacion de la impactacion fecal y el esta-
blecimiento de rutinas regulares para la defecacion. La
educacion relativa a habitos alimenticios saludables y a la
importancia de la actividad fisica constituye también una
parte sustancial de los programas de tratamiento habi-
tuales. Dicho tratamiento es proporcionado habitualmente
por pediatras o por gastroenterélogos pediatricos. Se docu-
mentan algunos programas donde los terapeutas ocupa-
cionales ayudan e instruyen a los padres en los aspectos
conductuales del programa de tratamiento®. Algunos
nifios con RED no responden a ese enfoque porque sus
comportamientos de rechazo interfieren tanto en el esta-
blecimiento de rutinas de defecacién como en el segui-
miento de los habituales programas conductuales de entre-
namiento de la evacuacién.

Tratamiento de los casos resistentes al tratamiento
convencional

La Psicologia conductual es a menudo una alternativa
considerada en los casos de RED™ que se resisten al trata-
miento convencional. Sin embargo, las investigaciones sobre
el uso de la Psicologia conductual en nifios con RED no han
encontrado que este tratamiento sea una opcién efectiva®.
La Psicologia conductual combinada con el uso de laxantes
no result6 ser més eficaz que el tratamiento convencional.
Asimismo, la Psicologia conductual por si sola resulto ser
menos efectiva que el tratamiento convencional™. Los auto-
res han observado que muchos nifios con RED que han sido
tratados exclusivamente desde un enfoque conductual pre-
sentan un incremento de su retencion fecal.

Nuestro programa utiliza la Terapia Ocupacional basa-
da en el enfoque ASI® (Ayres Sensory Integration) como una
alternativa a la Psicologia conductual para el tratamiento
de nifios con RED que presentan conductas que interfie-
ren con su rehabilitacién. Ha sido demostrado que la Tera-
pia Ocupacional basada en el enfoque de ASI® es eficaz en
facilitar la adquisicion de objetivos funcionales en nifios con
otros diagnodsticos??. Nuestra hipétesis es que los nifios
con RED que no responden al tratamiento convencional
padecen ademés problemas de integracion sensorial y, por
tanto, un tratamiento que no aborde el problema sensorial
sera ineficaz.

Este articulo presenta los resultados preliminares del
desarrollo e implementacion de un nuevo enfoque tera-
péutico para el tratamiento de la retenciéon voluntaria de
heces. Dicho enfoque combina la Terapia Ocupacional basa-
da en la teoria de la integracion sensorial (ASI®) con un tra-
tamiento farmacolégico prescrito por un gastroenterélogo
pediatrico.

BOLETIN DE LA SOCIEDAD DE PEDIATRIA DE ASTURIAS, CANTABRIA, CASTILLA Y LEON 171



Tratamiento combinado de la retencién voluntaria de heces mediante farmacos y terapia ocupacional

PACIENTES Y METODOS

Pacientes

En este programa ha participado un total de 12 nifios;
7 varones, con edades entre los 26 meses y los 42 meses, y 5
nifias, con edades comprendidas entre los 26 meses y los 15
afios. Las nifias eran todas de edad preescolar, salvo una
adolescente de 15 afios que fue incluida en el programa debi-
do a que sus dificultades eran las mismas que las de las nifias
mas pequefias y a que dichas dificultades las padecia desde
una edad muy temprana. En todos los nifios habia fallado
por lo menos un intento de tratamiento convencional diri-
gido por sus pediatras de Atencion Primaria, quienes les
habian remitido a un gastroenterélogo al no resolverse los
problemas de retencién de heces en el plazo esperado. Ade-
mas, todos los pacientes mostraron respuestas sub-6ptimas
a la intervencién del gastroenterélogo. La informacién espe-
cifica acerca de las terapias y los farmacos utilizados en
los tratamientos previos por parte de los pediatras de aten-
cién primaria no fue recogida de modo sistematico y, por
tanto, no se incluye en el presente articulo. En el grupo de
nifios tratados, 2 de ellos consegufan mantener deposicio-
nes regulares sin firmacos, mediante el control de la ali-
mentacién y mediante la defecacién durante un bafio de
agua templada. La presencia de factores coadyuvantes fue
valorada en cada participante (ver Tabla I).

Método Peque-beque

El Programa Peque-beque incluye las consideraciones
recomendadas por la North American Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition® y otras reco-
mendaciones basadas en la evidencia actual™2*30, Ademas
incluye Terapia Ocupacional basada en el enfoque de la inte-
gracion sensorial (ASI®), un componente que hasta ahora
no habia sido incluido en los programas de intervencion
para RED.

Los nifios que no han respondido al tratamiento con-
vencional son derivados al programa Peque-beque por un
gastroenter6logo pediatrico, quien tras hacer un reconoci-
miento médico proporciona una historia clinica detallada.
Resulta de méxima importancia identificar todos los facto-
res subyacentes relacionados con las dificultades de control
de esfinteres. Antes que nada hay que confirmar que no exis-
ten causas organicas. Los habitos alimenticios deben ser exa-
minados exhaustivamente, ya que pueden revelar una insu-
ficiente ingesta de liquidos o de fibra. Los estilos de vida del
nifio y de su familia deben ser analizados para determinar
si los padres incluyen en la rutina diaria del nifio un momen-
to especifico para la defecacién. Los nifios a menudo se
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TaBLA L. CARACTERISTICAS DE LOS PARTICIPANTES
Participante Sexo  Edad  Factores coadyuvantes
1 Varén 2afnos - Problemas sensoriales:
10 meses  hiper-respuesta vestibular
- Dolor
2 Mujer 15afios - Problemas sensoriales:
hipo-respuesta propioceptiva,
hiper-respuesta tactil
- Alimentacion selectiva
- Dolor
3 Varén 3anos - Problemas sensoriales:
6meses  hiper-respuesta vestibular y
auditiva
- Dolor
4 Mujer 5afos - Problemas sensoriales:
hiper-respuesta auditiva y oral
- Alimentacion selectiva
- Dolor
5 Varén 2afos - Problemas sensoriales:
9meses  hiper-respuesta tactil y
vestibular
- Dolor
6 Varén 2afios - Problemas sensoriales:
9meses  hiper-respuesta vestibular y
auditiva
- Dolor
7 Varén 2afos - Problemas sensoriales:
2meses  hiper-respuesta vestibular
- Dolor
8 Mujer 5afios - Problemas sensoriales:
1 mes hiper-respuesta tactil
- Dolor
9 Varén 2afios - Problemas sensoriales:
7meses  hiper-respuesta vestibular
- Dolor
10 Mujer 3afos - Problemas sensoriales:
3meses  hiper-respuesta vestibular y
auditiva
- Alimentacion selectiva
11 Mujer 2afios - Problemas sensoriales:
2meses  hipo-respuestal tactil
- Dolor
12 Varén 2afios - Problemas sensoriales:
9meses  hiper-respuesta tactil

- Alimentacion selectiva
- Dolor

hallan tan ocupados con todo tipo de actividades y obliga-
ciones extra-escolares que no se les reserva un tiempo deter-
minado para que cumplan con la necesidad fisiolégica de
defecar.

La clave para un tratamiento exitoso del RED es garan-
tizar que el nifio tenga deposiciones blandas y con regula-
ridad en el tiempo®, lo cual se consigue principalmente



mediante el uso de laxantes, bien controlado por el gastro-
enter6logo a lo largo de la duracién del programa.

A menudo es necesario que el nifio vuelva a utilizar
pafiales para evitarle toda la presion relativa al control de
esfinteres y favorecer la regularidad de las deposiciones,
que puede haber sido interrumpida debido a un problema
de estrefiimiento o0 a un entrenamiento de control de esfin-
teres inadecuado o iniciado antes de tiempo. Por ejemplo,
la escolarizacién cada vez mas temprana, donde se exige
que los nifios controlen los esfinteres a edades en las cuales
todavia no estan fisiolégicamente preparados para ello, cons-
tituye un factor favorecedor del desarrollo de este impor-
tante problema.

Los nifios derivados al programa son evaluados por un
terapeuta ocupacional. Este efectiia una valoracion de la
madurez de cada nifio e identifica los factores sensoriales
que pueden estar en la raiz de su conducta de rechazo. Asi-
mismo, se mantiene una entrevista con los padres y se les
formulan las preguntas del Cuestionario Sensorial de
Dunn®? con el objetivo de recabar informacion relativa al
procesamiento sensorial del nifio. El cuestionario senso-
rial de Dunn es utilizado para la deteccion de problemas del
procesamiento sensorial y permite obtener una puntuacion
que compara los nifios con un grupo normativo. No existen
normas de nifios espafioles, pero un estudio sobre nifios isra-
elies concluye que los nifios de esta cultura son compara-
bles al grupo normativo original estadounidense, lo cual
sugiere una respuesta sensorial tipica en los diferentes gru-
pos culturales®. La entrevista con los padres incluye tam-
bién preguntas sobre la alimentacién del nifio. Se conside-
ra que los nifios que aceptan menos de 20 alimentos dife-
rentes tienen una alimentacion selectiva. También se utili-
za un cuestionario sobre los hébitos de defecacién, desa-
rrollado por los autores, para obtener informacién sobre la
presencia de dolor y sobre los aspectos conductuales del
nifio relativos a la expulsién de heces (ver Tabla II). Esta
informacién es utilizada para determinar ciertos aspectos
individualizados de la intervencion.

Una vez que todos los factores coadyuvantes han sido
identificados, se inicia la intervencién directa de Terapia
Ocupacional. Los problemas sensoriales especificos subya-
centes son abordados utilizando los principios del enfoque
de la integracién sensorial (ASI®). Las principales estrate-
gias del tratamiento incluyen actividades que proporcionan
grandes cantidades de estimulo propioceptivo, tacto pro-
fundo y vibracién. Por ejemplo, botar mientras se esta sen-
tado en un bal6n terapéutico, sentarse en almohadillas vibra-
torias, pasar por lugares estrechos y suaves, y trepar son
componentes habituales de las actividades que los nifios
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TaBLA II.  CUESTIONARIO PARA LOS CUIDADORES

Casi siempre
Frecuentemente
A veces
Raramente
Nunca

Perfil de habitos de defecacion

1 Mi hijo se esconde para defecar.

2 Mi hijo me pide un panal cuando
siente la necesidad de defecar.

3 Mi hijo sigue un ritual invariable
para defecar. Explique:

4 Mi hijo parece sentir dolor cuando defeca.

5 Mi hijo defeca solamente cuando esta
dormido o entretenido con algo (por
ejemplo, jugando o viendo la television)

6 Mi hijo rechaza sentarse en la bacinilla
o en el véter.

7 Mi hijo rechaza defecar fuera de casa.

realizan durante el tratamiento. Los nifios generalmente par-
ticipan semanalmente en dos sesiones individuales de 45
minutos cada una y durante un periodo de 16 semanas. Los
primeros 30 minutos de cada sesién se basan en ASI®y los
ultimos 15 minutos en un aprendizaje especifico de habitos
de defecacion (ver Tabla III para un ejemplo de una sesion).
Durante dicho periodo se llevan también a cabo adaptacio-
nes y estrategias para el hogar.

Se disefia para cada nifio un programa, que incluye acti-
vidades que proporcionan tacto profundo y estimulo pro-
pioceptivo, para ser desarrollado en casa. Si el nifio sigue
un ritual particular que le ayuda en la defecacion, como
ponerse un pafial o esconderse, no debe impedirsele. A los
padres se les recuerda que resulta de méxima importancia
mantener las deposiciones blandas y regulares. No se utili-
zan recompensas por mantener sin manchar la ropa interior
o los panales, puesto que eso puede fomentar la retencién
de heces. Se aconseja a los padres que si el nifio se mancha
lo limpien sin mostrar alteraciones emocionales®, es decir,
que se debe mantener la calma y no aplicar ningtin tipo de
castigo.

Se prepara el cuarto de aseo teniendo en cuenta las
caracteristicas sensoriales del nifio. Por ejemplo, propor-
cionarle una bacinilla apropiada, con un asiento cémodo
que permita que los pies se apoyen firmemente en el suelo,
suele ser la mejor opcién. En otros casos, la solucién es
cubrir el asiento del vater con un material suave y propor-
cionar un reposapiés. Se observa que muchos nifios con
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TaBLA III. EJEMPLO DE TRATAMIENTO DE TERAPIA OCUPACIONAL

Sala

La sala de terapia esta equipada con colchonetas, columpios, una
pequefia cama eldstica, balones terapéuticos y una variedad de
juguetes que ofrecen estimulo sensorial (peso, vibracion, etc.).

Preparacién (5 minutos)

Los nifios llegan al centro, se lavan las manos, se quitan los zapa-
tos, etc.

Enfoque de la integracién sensorial (ASI®) (30 minutos)

El nifio participa en una variedad de actividades como, por ejem-
plo, sentarse en los balones terapéuticos para botar, juegos que
requieren la activacion de la musculatura abdominal, como trepar
y saltar, balancearse en columpios que ofrecen movimiento lineal
ritmico, jugar con material lastrado que ofrece resistencia muscu-
lar y tacto profundo. Durante los tltimos minutos de esta parte
de la terapia el nifio juega con juguetes orales que requieren soplar.

Adquisicion de habitos (10-15 minutos)

Aceptacién de la bacinilla o del vater mediante juegos de rol con
mufiecas, fabricacion de heces con plastilina y cuentos acerca del
control de esfinteres.

Conclusion (5 minutos)

Revision con la familia de los progresos del nifio, pequefios pre-
mios para el nifio por la defecacién adecuada.

RED tienen dificultad para aceptar sentarse en la bacini-
lla o en el vater. Entre las actividades terapéuticas para favo-
recer la aceptacién de sentarse en la bacinilla o en el vater
se encuentran juegos con mufecos en los que el nifio los
sienta en una bacinilla o vater y él representa el papel de
cuidador. Otra actividad puede ser que el nifio se siente en
la bacinilla o en el véter, sin quitarse la ropa, mientras juega
con su juguete preferido. Este modo de afrontar el rechazo
del nifio permite que acepte gradualmente la situacién gra-
cias a que se retiran gran parte de los estimulos que le resul-
tan desagradables, reemplazandolos por otros que si son
de su agrado.

Una vez que se ha llevado a cabo la preparacién del cuar-
to de aseo y que el nifio acepta sentarse en la bacinilla o en
el vater en la clinica, se asesora a la familia para que el nifio
haga lo mismo en su domicilio. Se pone en practica gra-
dualmente una rutina de momentos para sentarse en la baci-
nilla o en el véter; se anima al nifio a que lo hagade3 a5
veces al dia. Al principio, el nifio puede sentarse durante
periodos muy breves (30 segundos) y sin quitarse la ropa.
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Durante los periodos de sentarse en la bacinilla o en el vater
se le da al nifio un juguete o libro especial y alguno de sus
padres le presta atencién individualizada. Gradualmente,
el tiempo de permanecer sentado se va incrementando hasta
alcanzar los 5 minutos. Asimismo, cada vez se le va qui-
tando un poco més de ropa. Y se programan periodos 15 o
20 minutos después de cada comida, con el fin de aprove-
char el reflejo gastrocélico®. Una vez que los nifios ya modu-
lan mas eficazmente y toleran los habitos de eliminacion de
heces, la defecacién en el vater o la bacinilla suele produ-
cirse espontaneamente.

RESULTADOS

Diez de los participantes en el programa (83,33%) han
experimentado una mejoria significativa; 5 (41,67 %) de los
nifios han resuelto por completo sus dificultades de elimi-
nacion, y otros 5 (41,67 %) mantienen la regularidad en la
defecacién, pero con un constante apoyo de sus cuidadores
y una estricta rutina para regular su defecacién. Hay 2 nifios
(16,67%) que siguen mostrando una clara dificultad para
regular su defecacion (ver Tabla IV).

La valoracién posterior al tratamiento realizada por un
gastroenter6logo pediatrico ha mostrado ausencia de impac-
tacion fecal, reduccion del uso de laxantes y constatacién
por parte de los padres de una mayor frecuencia en el niime-
ro de deposiciones voluntarias en todos los participantes.

DISCUSION

Muchos nifios con rechazo a la deposicién no respon-
den a los tradicionales enfoques de tratamiento y pueden
beneficiarse de un tratamiento combinado de farmacos y
Terapia Ocupacional. Las limitaciones de este estudio pre-
liminar son varias. La falta de un grupo de control, la
ausencia de una valoracién por un gastroenterdlogo exter-
no al programa y el ntimero limitado de nifios tratados son
algunas de las limitaciones mas evidentes. Asimismo, la
duracion del tratamiento no ha sido uniforme en todos los
participantes; entre los casos que no se resolvieron o que
seguian necesitando ayuda, la decisién de terminar con el
tratamiento dependia a menudo de factores econémicos o
de disponibilidad para acudir a la clinica. A pesar de estas
limitaciones, los resultados clinicos preliminares son pro-
metedores y nos animan a seguir trabajando hacia el desa-
rrollo de métodos de valoracién y tratamiento mas refi-
nados para esta poblacion. La utilizacion de este enfoque



TABLA IV. TRATAMIENTO Y EVOLUCION DE LOS PARTICIPANTES.

Duracién del
tratamiento de

Terapia Tratamiento
Participante ~ Ocupacional farmacolégico Evolucion
1 3meses (102 Movicol® A
sesiones por Puntual®
semana)
2 Imes(102 Polietilenglycol A
sesiones por Movicol®
semana)
3 6 meses (102 Ninguno A
sesiones por
semana)
4 2meses (102 Polietilenglycol NR
sesiones por Puntual®
semana)
5 2meses (102 Movicol® NR
sesiones por
semana)
6 4 meses (102 Puntual © A
sesiones por Duphalac®
semana)
7 3meses (102 Polietilenglycol A
sesiones por Movicol®
semana)
8 3meses (102 Movicol® R
sesiones por
semana)
9 3 meses (102 Hodernal® R
sesiones por
semana)
10 3 meses (102 Ninguno R
sesiones por
semana)
11 Imes(102 Movicol® R
sesiones por Puntual®
semana)
12 9meses (102 Polietilenglycol R

sesiones por
semana)

R: Resuelto. A: Necesita apoyo de sus cuidadores y una estricta rutina

para regular su defecacion. NR: No resuelto

por un mayor nimero de pediatras y terapeutas ocupa-
cionales es imprescindible para avanzar en la investiga-
cién sobre el tratamiento 6ptimo para cada caso de RED.
Tras esta primera fase de desarrollo y aplicacién del méto-
do Peque-beque, los autores estan desarrollando un pro-
tocolo de evaluacién e intervencion con el objetivo de faci-
litar tanto su uso por otros equipos profesionales como el
estudio de su eficacia.
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POSIBLES CONFLICTOS DE INTERES DE LOS
AUTORES

Los tratamientos de Terapia Ocupacional pediatricos no
son ofrecidos por los servicios sanitarios ptiblicos, por lo
que las familias que participaron en el programa pagaron
personalmente por los tratamientos de Terapia Ocupacio-
nal obtenidos en una clinica privada dirigida por uno de los
autores. Todas las familias fueron informadas del caracter
experimental del programa Peque-beque.
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RESUMEN

La aspiracion de cuerpo extrafio es relativamente fre-
cuente en Pediatria. Su potencial gravedad y la posible apa-
ricién de secuelas pulmonares, hace recomendable un diag-
nostico y tratamiento precoz. Estos se basan en la historia
clinica minuciosa y dirigida, que es el principal determi-
nante para la realizacién de una broncoscopia rigida, que a
su vez es la técnica considerada de eleccién para el trata-
miento de estos pacientes. Se ha de tener un alto indice de
sospecha puesto que en la mayoria de los casos el episo-
dio de atragantamiento puede pasar desapercibido en pri-
mera instancia.

El propésito de este articulo es presentar un caso de aspi-
racion de cuerpo extrano, revisando la literatura con el fin
de evaluar los métodos diagnésticos y terapéuticos actual-
mente disponibles.

Palabras clave: Aspiracion; Cuerpo extrafio; Broncos-
copia rigida.

ABSTRACT

Foreign body aspiration is relatively frequent in pedi-
atrics. It is recommended an early diagnosis and treatment
due to its potential severity and the possibility of pulmonary
consequences. They are based on one hand on the direct-
ed and detailed clinical history, which is the main deter-
minant to make a rigid bronchoscopy, which is considered
to be the treatment of choice in these patients. A high index

of suspicion is needed because in most cases the choking
episode may not be noticed.

The purpose of this article is to report a clinical case, and
review the literature to evaluate the diagnostic and thera-
peutic procedures.

Palabras clave: Aspiration; Foreing body; Rigid bron-
choscopy.

INTRODUCCION

La aspiracion de cuerpo extraiio (CE) es un accidente
potencialmente mortal que puede comprometer de forma
significativa la oxigenacion y ventilacion del paciente. Es de
vital importancia un elevado indice de sospecha, puesto que
no siempre el paciente o sus familiares referirdn clinica pre-
via de atragantamiento, debiendo el profesional sanitario,
en muchas ocasiones, insistir en recabar dicha informacién.
Por otro lado, si dicho episodio no fue presenciado, la pre-
sentacién clinica del cuadro puede ser mucho mds sutil a
consecuencia de las manifestaciones secundarias a nivel pul-
monar.

Especial atencién se ha de prestar a los nifios en general
y a los menores de 3 afios en particular, puesto que en ellos
acontecen el 80% de los episodios?. Otro grupo de riesgo
son los nifios con problemas neurolégicos®. Gracias al desa-
rrollo y mejora de la broncoscopia, en sus diferentes formas,
la mortalidad por este tipo de eventos ha descendido de
forma notable en las tltimas décadas®.

El propésito de este articulo es presentar un caso clini-
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Figura 1. Radiografia de térax inicial. Se aprecia condensacion del
l6bulo inferior y medio derechos, con componente atelectasico,
y obliteracion del seno costodiafragmatico ipsilateral.

co de aspiracién de CE, para enfatizar la necesidad de tener
en consideracion esta situacién, y posterior revisién de la
literatura.

CASO CLINICO

Var6n de 2 afios de edad sin antecedentes de interés salvo
invaginacion intestinal a los 12 meses, que presentaba cua-
dro de tos sin expectoracion y fiebre de hasta 39,5°C desde
hacia 5 dias, siendo valorado el dia previo, y diagnosticado
de neumonia del l6bulo inferior y medio derecho (Fig. 1),
por lo que recibia tratamiento con amoxicilina oral. Es valo-
rado en el Servicio de Urgencias porque aunque habia mejo-
rado parcialmente la fiebre, presentaba empeoramiento de
la tos.

Ala exploracion fisica el nifio no presentaba signos exter-
nos de dificultad respiratoria, y conservaba el estado gene-
ral. Ala auscultacion era evidente la hipofonesis en campo
inferior y medio del hemitérax derecho.

Dado lo sugerente de la radiografia de térax (Fig. 1) que
presentaba condensacién del I6bulo inferior y medio dere-
cho, asociando importante componente atelectdsico, con
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Figura 2. TC torécico. Obstruccién endobronquial a nivel de bron-
quio intermedjiario.

obliteracién del seno costodiafragmatico ipsilateral, se sos-
pechd la posibilidad de aspiracién CE, siendo la madre rein-
terrogada en este sentido, confirmando la existencia duran-
te la semana previa de un episodio de atragantamiento, con-
sistente en episodios de tos y sofocacion, mientras comia
cacahuetes del que se recuper¢ espontdneamente.

Para confirmar la sospecha se realizé TC toracico que
revel6 la existencia de una obstruccién endobronquial a nivel
del bronquio intermediario compatible con la sospecha, asi
como condensacién pulmonar con broncograma aéreo a
nivel de I6bulo inferior derecho y segmento medial de 16bu-
lo medio con minimo derrame asociado (Fig. 2).



as

Figura 3. Radiograffa de control. Resolucién radiolégica completa.

Fue derivado al centro de referencia para la extraccion del
mismo mediante broncoscopia rigida, recuperandose poste-
riormente en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediétricos
y continuando tratamiento durante un total de 4 semanas con
amoxicilina-clavuldnico oral. Tras 2 meses de la broncosco-
pia presentaba resolucion radioldgica completa (Fig. 3).

DISCUSION

La forma de presentacién de la aspiracion de CE varia-
rd en funcién de si se presenci6 o no episodio de atragan-
tamiento, asi como de las caracteristicas propias del cuerpo
extrafio y su localizacién. La mayoria de los casos son diag-
nosticados dentro de las primeras 24 horas tras la aspira-
cién.

La forma de presentacion puede reflejar una emergen-
cia vital (dificultad respiratoria con cianosis) que requiera
una actuacién urgente, aunque en la mayoria de los casos
el paciente se encontrara estable. La triada clasica de tos,
sibilancias y disminucion localizada de la entrada de aire®
s6lo se encuentra presente en la mitad de los casos?”. A su
vez, dicha forma de presentacion varia en funcion de la loca-
lizacion del CE, siendo la clinica grave y florida en los casos
de cuerpos laringo-traqueales, y por el contrario mas sutil
cuanto mas distal en el arbol bronquial se sitte.

La presencia en la historia clinica de antecedente de atra-
gantamiento es muy sugerente de aspiracion de CE, de hecho

F. ALVAREZ CARO Y COLS.

presenta una sensibilidad que oscila entre el 76-92% segtin
las series>¥. A pesar de ello, este antecedente puede no ser
evidente en las primeras consultas, tal y como acontecié en
nuestro caso, por lo que un elevado indice de sospecha,
asi como insistir explicitamente a la familia acerca de su exis-
tencia, lo puede poner de manifiesto. Ello es evidente en
algunas series como la de Blazer et al, donde el 19% de los
casos fueron diagnosticados hasta un mes después del epi-
sodio, a pesar de que el 88% de ellos presentaban historia
de atragantamiento®.

En su evaluacién diagnéstica, la radiografia de térax tiene
un papel relevante, puesto que por un lado puede poner
de manifiesto cuerpos radioopacos (10% de los casos), o bien
sospechar los cuerpos radiolticidos mediante signos indi-
rectos. De cualquier modo, una radiografia normal no des-
carta la presencia de CE, por lo que la historia clinica y no la
radiografia es el principal determinante para realizar una
broncoscopia®!V. Los signos radioldgicos sugerentes de CE
son hiperinsuflacion, atelectasia, condensacién y desviacion
mediastinica. Cuando la clinica sea sospechosa y la radio-
grafia sea normal, se puede recurrir a la radiografia en ins-
piracién y espiracion o en dectibito lateral sobre el lado afec-
to en los nifios pequefios no colaboradores, para poner de
manifiesto el atrapamiento aéreo, si bien recientemente algu-
nos autores apuntan a que estas pruebas no presentan valor
diagndstico afiadido realizadas de forma rutinarja®?.

Otras pruebas radiolégicas como la TC toracica pueden
poner de manifiesto con mayor precision la obstruccion endo-
bronquial®®, si bien la confirmacién de la existencia del mismo
depende exclusivamente de la broncoscopia™. La modali-
dad recomendada para la extraccion de los CE es la bron-
coscopia rigida®>1?, siendo su tasa de éxitos de proxima al
100% de los casos®. Algunos autores también han utilizado
con éxito la fibrobroncoscopia®®'”), si bien su papel radica fun-
damentalmente en el diagnéstico de los casos de presenta-
cién mas sutil, en forma de neumonia recurrente, tos croni-
ca, atelectasia persistente o bronquiectasias, asi como en los
casos de diagndstico incierto, dado que su tasa de éxito como
herramienta diagndstica se sittia en torno al 100%4?. En oca-
siones es necesario recurrir al uso combinado de ambas moda-
lidades, rigida y flexible, para el manejo del paciente, y extrac-
cién del CE. Una vez que se ha extraido el CE, se debe revi-
sar por completo el arbol bronquial en busca de otros posi-
bles CE o pequefios fragmentos residuales®. Las complica-
ciones ulteriores de los CE derivan del retraso diagndstico-
terapéutico aumentando la frecuencia de bronquiectasias®.

Finalmente, quizds el aspecto més importante sea la pre-
vencion de los episodios, haciendo hincapié en la educacion
y legislacion de posibles productos peligrosos.
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Como corolario, y de forma similar a gran parte de la

patologia pedidtrica, es remarcable el papel de la historia
clinica, donde una correcta anamnesis que ponga de mani-
fiesto posibles eventos que inicialmente pudieran pasar desa-
percibidos para el médico y la familia es la clave para el diag-
néstico y para evitar ulteriores complicaciones.
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Trastornos congénitos de la glicosilacion de las proteinas.
Patogenia y aspectos clinicos

N. HIGUERA, S. VAZQUEZ, R. PALENCIA

Departamento de Pediatria. Facultad de Medicina

RESUMEN

Objetivo. Este trabajo se propone actualizar los conoci-
mientos a cerca de los trastornos congénitos de la glicosila-
cion de las proteinas (CDG), en los aspectos referentes a la
patogenia y manifestaciones clinicas.

Desarrollo. Realizamos una revision de la literatura con-
siderando la evolucién histérica de estas enfermedades, las
bases bioquimicas y genéticas que permiten una clasifica-
cion, asi como las manifestaciones clinicas; se hace especial
hincapié en la descripcién de la variante CDG Ia, la forma
mas frecuente, de la que se describen las tres etapas evolu-
tivas: infantil multisistémica, infantil tardia y del adulto; de
forma mas breve se comentan las caracteristicas de las
variantes CDG Ib y CDG Ic.

Conclusiones. Los CDG constituyen una patologia emer-
gente que dada su heterogeneidad clinica debe sospechar-
se en todo paciente con un cuadro neurolégico inexplicable,
en particular si junto a retraso psicomotor, hipotonia y epi-
lepsia, asocia alteraciones hepaticas o de la coagulacion, asi
como en casos de hipoplasia cerebelosa u olivo pontocere-
belosa de aparicion en el periodo neonatal.

Palabras clave: Defectos congénitos de la glicosilacion;
Deficiencia en carbohidratos; Genética; Clinica.

ABSTRACT

Objective. This work aims to provide an up-date on the
knowledge regarding congenital disorders of glycosylation

(CDQ) of proteins in aspects on pathogeny and clinical man-
ifestations.

Development. We performed a review of the literature,
considering the historical course of these diseases, bio-
chemical and genetic bases that permit their classification
and the clinical manifestations. Special emphasis is placed
on the description of the CDG la variant, the most frequent
form, describing the three evolutive states: infantile multi-
system late-infantile and adult. Briefly, we comment on the
characteristics of the CDG Ib and CDG Ic variants.

Conclusions. CDG is an emerging disease that, given
its clinical heterogeneity, should be suspected in all patients
with an unexplainable neurological picture, especially if it
is accompanied by psychomotor retardation, hypotony and
epilepsy, if it associates hepatic alterations of coagulation
disorders and in cases of cerebellar hypoplasia or ponto-
cerebellar and olive hypoplasia appearing in the neonatal
period.

Key words: Congenital defects of glycosylation; carbo-
hydrate deficiency; Genetics, Symptoms.

INTRODUCCION

Los defectos congénitos de la glicosilacién (acrénimo
CDG del inglés congenital defects of glicosilation)-antes deno-
minados sindromes de glicoproteinas deficientes en car-
bohidratos- constituyen una nueva patologia originada
por un defecto en la sintesis de las glicoproteinast-?.
Recientemente se ha propuesto cambiar su denominacién
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TABLAL ~ TRASTORNOS CONGENITOS DE LA N-GLICOSILACION DE LAS PROTEINAS (CDG), SUS DEFICITS ENZIMATICOS Y EL GEN IMPLICADO Y
PROPUESTA DE NUEVA NOMENCLATURA®.
Trastorno Proteina afectada Gen implicado

Trastornos de la
N-glicosilacién

CDG tipo I (CDG-I): trastorno en el ensamblaje de los glicanos y en su fijacién
a las proteinas en el citosol y en el reticulo endoplasmico.

CDG tipo II (CDG-II): defecto en el procesamiento de los glicanos o defectos
en la glicosilacién en el reticulo endopldsmico y en aparato de Golgi.

CDG-I

CDG-la Fosfomanomutasa PMM2
CDG-Ib Fosfomanosa isomerasa MP1
CDG-Ic Dol P-Glc: Many-Gle,-P-P-dol glucosiltransferasa (glucosiltransferasa I) ALG6
CDG-Id Dolo-P-Man: Mans ~GIcNAc, —P-P-Dol manosiltransferasa (manosiltransferasa VI) ALG3
CDG-le GDP-Man: Dolichol-fosfato-manosiltransferasa (DOIP-Man sintasa 1) DPM 1
CDG-If Man-P-Dol Utilization 1/Lec 3 MPDU1
CDG-Ig Dol-P-Man: Man; GIcNAc,P P-Dol manosiltransferasa (manosiltransferasaVIII) ALGI12
CDG-Ih Dolichil-P-Glucosa: GLciMany-GleNAc,-PP-dolichil glucosil-transferasa (glucosiltransferasa II) ALGS8
CDG-i GDP-Man: Man; GlcNA,-PP-dolichol manosiltransferasa (manosiltransferasa II) ALG2
CDG-]j UDP-GIcNAc: Dolichol fosfato N-acetilglucosamina-1 fosfato transferasa DPAGT1
CDG-Ik GDP-Man: GlcNAc, —P-PDol manosiltransferasa (manosiltranferasa I) ALG1
CDG-I1 Dol-PMan: Mane-y Mans -GIcNAG; -P-P Dol manosiltransferasa (manosiltransferasa VII-IX) ALG9
CDG-II

CDG IIa N-acetilglucosaminiltransferasa MGAT2
CDG-IIb Glucosidasa I GLS1 CDG-IIc transportador de GDP-fucosa SLC35C1/FUCT1

CDG-IId P 1,4 galactosiltransferasa I B4AGALT1

CDG-Ile Subunidad COG-7

CDG-IIf Transportador de CMP-4cido sialico

CDG-x Se desconoce el defecto subyacente

incluyendo solamente el simbolo del gen seguido por
CDG®.

Segtin el tipo de unién del glicano a la proteina, se dis-
tinguen las siguientes glicoproteinas: N-glicoproteinas (uniéon
a través del nitrégeno -N- del grupo amino del aminoaci-
do asparragina), O-glicoproteinas (por el grupo hidroxilo
de los aminoécidos serina o treonina), C-glicoproteinas (a
través del -C- del grupo carboxilo del aminoécido tripté-
fano). Aunque la mayoria de los CDG se relacionan con una
deficiente glicosilacién de las proteinas, algunos lo hacen
con la de los lipidos®314. Se han descrito 16 defectos de la
N-glicosilacién, 8 defectos de la O-glicosilacién y 17 defec-
tos combinados de la N- y O-glicosilacion y de otras vias de
glicosilacion.

TRASTORNOS DE LA N-GLICOSILACION
En 1940, Norman describi6 una peculiar forma de atro-

fia cerebelosa® y Jaeken® aclar6 que el error metabdlico res-
ponsable era un trastorno congénito en la sintesis de N-gli-
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coproteinas; otras aportaciones mejoraron el conocimiento
de esta patologia12.

La N-glicosilacién se produce en tres compartimentos
celulares: citosol, reticulo endoplasmico (RE) y aparato de
Golgi. El ensamblaje del glicano se inicia en el citosol y ter-
mina en el RE, mientras que su procesamiento tiene lugar en
el aparato de Golgi. Los defectos de ensamblaje dan un patrén
anomalo de sialotransferrinas séricas (Tf) caracteristico que
se denomina tipo I, mientras que los defectos de procesa-
miento dan un patrén anémalo de transferrinas tipo 11051929
(Tablas L'y II) (ver articulo siguiente de “Diagnéstico y Tra-
tamiento”). En cambio, la O-glicosilacién solo consiste en un
proceso de ensamblaje mucho més variado que la N-glico-
silacién, y que ocurre fundamentalmente en el Golgi. La O-
glicosilacién no afecta a la sialotransferrina, por lo que su
diagnéstico requiere del analisis de otras proteinas séricas.

Las enfermedades se designaban con las letras CDG,
seguidas del grupo al que pertenecen (I-II) y de una letra
mindscula que se relaciona con el defecto enzimético (a, b...);
cuando todavia no se conoce el defecto molecular se deno-
minan CDG-x(419, La forma més frecuente de CDG-I es la
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TABLA II.  TRASTORNOS CONGENITOS DE LA O-GLICOSILACION, COMBINADOS Y OTROS, SUS DEFICITS ENZIMATICOS Y EL GEN IMPLICADO.

Trastorno

Proteina afectada

Gen implicado

Trastornos de la
O-glicosilacién

Defectos de O-siloxilglicano

- Exéstosis multiple Glucuroniltransferasa EXT1/ EXT2
- Sindrome de Ehlers-Danlos N-acetilglucosaminatransferasa p-1,4-galactotransferasa 7 B4GALT?
Defecto O-N-acetil-galactosa-minilglicano

- Calcinosis familiar tumoral hiperfosfatémica O-N acetilgalactosaminil-transferasa 3 GALNT3
- Sindrome hiperdstosis hiperfosfatemia

Defectos O-manosilglicanos

- Sindrome Walker-Warburg O-manosiltransferasa 1y 2 POMT1/POMT2
- Enf. musculo-ojo-cerebro O-manosa p-1,2-N-acetilglucosaminiltransferasa 1 POMGnT1
- DMC Fukuyama Glucosiltrasnferasa putativa FCMD

- DMC tipo 1C Glucosiltrasnferasa putativa FKRP

- Distrofia cintura tipo 2I Glucosiltrasnferasa putativa

- DMC tipo 1D Glucosiltrasnferasa putativa LARGE
Defecto de O-fucosilglicano

- Diséstosis espondilo costal tipo 3 O-fucosa especifica -1,3-N-acetil-glucosamino-transferasa SCD03
Defectos multiples de la glicosilacién

y otras vias

- Sindrome de cutis laxa Anormalidad enla O y N glicosilacién ATP6VOA2
- Sindrome 6culo cerebro cutaneo Defecto de 5 alfa reductasa tipo 3 necesaria para la sintesis de lolicol =~ SRD5A3
Miopatia hereditaria con cuerpos UDP-GlcNAc epimerasa/cinasa GNE

de inclusion

CDG1I/COG7 Complejos oligoméricos de Golgi conservados en la subunidad 7 COG7
Deficiencia del transportador de Trasnportador CMP de acido sialico SLC35A1
acido sidlico CMP

CDGII/COG1 Complejos oligoméricos de Golgi conservados en la subunidad 1 COG1
Defectos en la glicosilacion

de los lipidos

- Epilepsia infantil de los Amish Lactoceramida a-2,3-sialotransferasa (GM3 sintetasa) SIAT9

- Deficiencia en glicosil-fosfatidilinositol Fosfatidilinositolglicano, clase M PIGM

En defectos muiltiples de la glicosilacion y otras vias incluir los defectos de sintesis del lipido dolicol y los defectos de la V-ATPase (ATP6V0A2).

CDG Ia -sindrome de Jaeken-, cuya prevalencia se estima
en 1/20.0000718, Sin embargo, dada la gran heterogenei-
dad de defectos enzimaticos que se van describiendo en el
sindrome CDG, en la actualidad se ha establecido una nueva
clasificacion que designa los defectos CDG en funcién del
defecto genético. Asi, la CDG Ia se designa con el acrénimo
PMM-CDG.

GENETICA

Los CDG son enfermedades autosémicas recesivas. Solo
existen dos excepciones descritas en la actualidad: una forma

de retraso mental familiar no sindrémico ligado al X y cau-
sado por un defecto de oligosacaridiltransferasa (N-glico-
silacion) y la exostosis cartilaginosa multiple (O-glicosila-
cién) de herencia dominante.

La CDG-la se origina por mutaciones en el gen PMM2
(phosphomannomutase-2) —en 16p13.2082520— y se transmite
con caracter autosdmico recesivo®. Este gen codifica la fos-
fomanomutasa 2, que convierte Man-6-P en Man 1-P en
fibroblastos, higado y leucocitos®), por un defecto del pre-
cursor dolicol-pirofosfato-oligosacarido®.

Se conocen numerosas mutaciones®. La mayoria de ellas
son mutaciones de cambio aminoacidico, siendo la mas fre-
cuente la R141H (c.422G>A) (en Espaiia su frecuencia es de
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un 26% frente al 43-50% en otras poblaciones) y la segunda
la F119L, esta tltima muy frecuente en Europa y no identi-
ficada en Espafia®. Por otro lado, los cambios V44A y D65Y
se han identificado s6lo en pacientes de la Peninsula Ibéri-
ca y latinoamericanos. Las manifestaciones clinicas depen-
den del genotipo y la severidad también, asi los pacientes
con R141H y F119L presentan la forma clinica més severa y
generalmente nuestros pacientes muestran un fenotipo mas
leve que el descrito en otras series®+3» En cualquier caso,
hay que dejar claro que actualmente no se ha establecido
una clara correlacion genotipo-fenotipo para la gran mayo-
rfa de pacientes CDG-Ia.

CLINICA

Los CDG son enfermedades multisistémicas con afec-
tacién del sistema nervioso central —sélo el tipo Ib es una
forma exclusivamente gastrohepdtica sin manifestaciones
neurolégicas—©9.

La CDG Ia es la forma mas frecuente conocida (més de
700 pacientes descritos en la literatura) y cursa con altera-
ciones neurolégicas y metabélicas que aparecen en edades
tempranas, combinadas con otras hepéticas, gastrointesti-
nales y de la coagulacién®*). Se han descrito varias etapas
evolutivas:

- Etapa infantil multisistémica: con dismorfias (en pacien-
tes del norte de Europa se ha descrito una facies pecu-
liar con puente nasal y mandibula prominentes y orejas
grandes)®24), distribucion anormal de la grasa en plie-
gues iliacos y labios mayores, lipoatrofia focal®, mami-
las invertidas, criptorquidia, infecciones repetidas, oca-
sional hipotiroidismo (la mayoria mantienen una fun-
cién tiroidea normal)“, afectacion del crecimiento®?,
nefropatia —sindrome nefrético, hiperecogenicidades
causadas por quistes renales—*9, alteraciones digestivas
(enteropatia pierde-proteinas, vomitos y diarrea), hepa-
topatia (las transaminasas se elevan en el primer afio de
vida y pueden retornar a la normalidad hacia los tres-
cinco afios), alteraciones neuroldgicas (dificultad para
la succidn, retraso madurativo, estrabismo alternante,
hipotonia, a veces convulsiones que pueden ocurrir en
el segundo o tercer afio de vida y suelen responder bien
al tratamiento), coagulopatia con hemorragias, trombo-
sis venosas y en algunos pacientes un cuadro de hidrops
fetal con edemas periféricos y acimulo de liquido en
pericardio y espacio subdural“-50. En ocasiones pre-
sentan cardiopatia congénita, asi como cardiomiopatia
hipertréfica con isquemia miocérdica transitoria o derra-
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me pericardico, que suelen desaparecer en uno o dos
afios, aunque a veces son persistentes®'?; las displasias
esqueléticas son excepcionales (afectacion vertebral y
compresion medular)®.

Segtn la clinica pueden distinguirse dos subtipos de
CDG Ia: uno con manifestaciones neuroldgicas (retra-
so psicomotor, estrabismo, hipoplasia cerebelosa, reti-
nitis pigmentaria); otro con manifestaciones multivis-
cerales, neuroldgicas y extraneurolégicas (afectacién
hepatica, cardiaca, renal o gastrointestinal)®¥. Las dis-
morfias, las mamilas invertidas, la hipoplasia cerebelo-
sa o la distribucién anémala del tejido adiposo no son
constantes en los pacientes con CDG Ia®.

En esta fase fallecen un 20-25% de los pacientes con CDG
[1a®3%), por estado de mal epiléptico, insuficiencia hepa-
tica, renal o respiratoria, neumonia aspirativa, afecta-
cién cardiaca o infecciones (algunos paciente tienen una
disfuncién inmunoldgica con disminucién de la qui-
miotaxis de los neutrofilos y respuesta pobre a las vacu-
nas, con mejoria tras administracion venosa de gam-
maglobulinas)®?.

Etapa infantil tardia (etapa de retraso mental y ataxia). Acon-
tece entre los tres y diez afios de edad. El curso se enlen-
tece y destaca la hipotonia, ataxia y debilidad muscu-
lar. (Pocos pacientes logran caminar sin apoyo debido
al severo cuadro de ataxia y neuropatia periférica y su
lenguaje es pobre. Pueden presentarse crisis epilépti-
cas, con frecuencia precipitadas por infecciones, que
suelen responder a la medicacién. El cociente de inteli-
gencia oscila entre 40-70 y los pacientes son extrover-
tidos y alegres. Entre las manifestaciones oftalmolégi-
cas destacan miopia, anomalias de la motilidad ocu-
lar, retinopatia pigmentaria progresiva®9, afectaciéon
de las habilidades visuperceptivas, coordinacién ojo-
mano y organizacion visuespacial®?. En esta etapa, y
en la siguiente, pueden presentarse episodios similo-
accidentes vasculares —en casi el 50%- o coma inexpli-
cable, a veces en asociacion con fiebre, convulsiones,
deshidratacion o trauma, con habitual recuperacion en
pocas semanas o meses (a veces persisten los déficits
neurologicos).

Etapa del adulto. Los supervivientes presentan retraso
mental moderado con ataxia severa no progresiva‘?,
hipogonadismo, deformidades toracicas y de la colum-
na -no referidas en pacientes espafoles—6» con esco-
liosis, neuropatia periférica -puede comenzar en la etapa
anterior—, proteinuria, discreta hepatomegalia; se han
descrito formas intermedias®©¢”) asi como pacientes con
desarrollo mental y motor normales“6569 o en el limite,



con clinica dominada por las manifestaciones hepaticas
y gastrointestinales (recuerdan al tipo Ib)®. En adultos
se han descrito trombosis venosas profundas®, por posi-
ble coagulopatia. En las mujeres se observa retraso del
desarrollo puberal, en relacién con hipogonadismo hipo-
gonadotréfico® 707D, aunque en otras es normal??; algu-
nas carecen de ovarios. Los varones tienen un desarro-
llo sexual normal, si bien algunos presentan disminu-
cion del volumen testicular. Otras alteraciones endocri-
noldgicas incluyen hiperprolactinemia y resistencia a la
insulina®.

La CDG Ib (deficiencia de fosfomanosa isomerasa) se ha
descrito en alrededor de 20 pacientes y cursa con manifes-
taciones digestivas (vomitos, enteropatia pierde proteinas),
hipoglucemia, fibrosis hepatica, coagulopatia y fallo del cre-
cimiento.

El subtipo Ic (déficit de glucosiltransferasa I) es la segun-
da forma mas frecuente con unos 30 pacientes conocidos.
Destaca por manifestaciones neurolégicas: retraso del desa-
rrollo, hipotonia y epilepsia, pero sin los hallazgos carac-
teristicos del tipo la (mamilas invertidas, distribucién anor-
mal de la grasa o la hipoplasia cerebelosa) y tienen mejor
prondstico neurolégico; el patrén de la transferrina sérica
es similar en ambos tipos 0.

Los subtipos 1d, Ie, If, Ig, Ih, Ii, Ij, Ik Il (Ia proteina defec-
tuosa se detalla en la tabla I) cursan con una clinica en la
que predominan las manifestaciones neuroldgicas.

Otros fenotipos clinicos de gran interés se han descrito
recientemente en pacientes con una alteracion combinada
en miltiples vias de la glicosilacién. El sindrome de cutis
laxa autosdmica recesiva tipo Il o Wrinkled skin syndrome esta
causado por un defecto en la subunidad V-ATPase
(ATP6VO0A2)7 (Morava y col 2009). Asimismo, un elevado
nimero de pacientes CDG-Ix con ataxia, dismorfias, colo-
bomas (en iris, retina o nervio 6ptico) e ictiosis (sindrome
oculo-cerebro-cutaneo) presentan defectos enzimaticos en
la via de sintesis del dolicol, lipido de anclaje para los gli-
canos en la via de glicosilacién de las proteinas (Morava et
al. 2010)@.
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Revision

Diagnostico y tratamiento de los trastornos congénitos de la
glicosilacion de las proteinas

N. HIGUERA, S. VAZQUEZ, R. PALENCIA

Departamento de Pediatria. Facultad de Medicina. Valladolid.

RESUMEN

Objetivo. Se realiza una revision actualizada de los pro-
cedimientos diagnosticos y del tratamiento de los trastor-
nos congénitos de la glicosilacién de las proteinas.

Desarrollo. Con la revision de la literatura referente a
estas enfermedades, se detallan los datos clinicos que per-
miten realizar una sospecha fundada, destacando los hallaz-
gos de laboratorio, tanto los referentes a las isoformas de la
transferrina (se encuentra un aumento de la disialotrans-
ferrina y de la asialotransferrina y un descenso de la tetra-
sialotransferrina), los enzimaticos especificos —deficiencia
de fosfomanonomutasa-, asi como las pruebas hepaticas
(elevacion de transaminasas) y de coagulacion (descenso de
los factores) y los aspectos radiolégicos (atrofia del cerebe-
lo y del tronco cerebral, con normalidad de estructuras
supratentoriales). Ademas, se refieren las situaciones clini-
cas con las que hay que realizar un diagnéstico diferencial
y se comentan los aspectos terapéuticos, destacando que
s6lo dos trastornos: CDG-Ib (manosa oral) y CDG Ilc (muco-
sa) tienen un tratamiento etiopatogénico eficaz.

Conclusiones. En los pacientes con sospecha clinica de
esta patologia, la determinacion de la transferrina es el pri-
mer paso para su diagndstico, completandose con la demos-
tracién de la deficiencia enzimatica, para confirmar median-
te el analisis de las mutaciones del gen PMM2. En la actua-
lidad no se dispone de un tratamiento para la forma CDG-
Ia, la variante mas frecuente.

Palabras clave: Defectos congénitos de la glicosilacion;
Deficiencia en carbohidratos; Diagnéstico y tratamiento.

ABSTRACT

Objective. An up-dated review is made of the diagnos-
tic procedures and treatment of congenital disorders of gly-
cosylation of proteins.

Development. With the review of the literature regard-
ing these diseases, details are given of the clinical data that
make it possible to perform a well-founded suspicion, stress-
ing the laboratory findings, both those regarding the trans-
ferrin isoforms (an increase is found in the disialotransfer-
rin and asialotransferrin and decrease of the tetrasialo-
transferrin), specific enzymes - deficiency of the enzyme
phosphomanomutase and hepatic (transaminase elevation)
and coagulation (decrease of the factors) tests and radio-
logical features (cerebellum and brainstem atrophy with
normality of supratentorial structures). Furthermore, the
clinical situations needed to make a differential diagnosis
are mentioned and the therapeutic aspects are discussed, it
standing out that only two disorders: CDG-Ib (oral man-
nose) and CDG Ilc (mucose) have an effective etiopatho-
genic treatment.

Conclusions. In patients with clinical suspicion of this
condition, determination of transferrin is the first step for
its diagnosis, completing it with the demonstration of the
enzyme deficiency, to confirm the mutations of the PMM?2
gene through the analysis. Currently, there is no treatment
available for the CDG-la form, this being the most frequent
variant.

Key words: Congenital defects of glycosylation; Carbo-
hydrate deficiency; Diagnosis and treatment.
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DIAGNOSTICO

El diagndstico se sospecha por las manifestaciones cli-
nicas (Tabla I) y se confirma con las pruebas de laboratorio.
Diversas proteinas muestran una concentracién o una acti-
vidad enzimatica anormal en el suero, con distribucién pato-
légica en la isoelectrofocalizacion (isoelectric focusing -IEF-)
debido a su anormal glicosilacién. Su estudio -la transfe-
rrina es la mas habitualmente empleada- es la base para el
diagnostico de esta patologia®?.

Una molécula de transferrina tiene unidas dos cadenas
bi, tri o tetraantenarias de glicanos, cada una con dos, tres
o cuatro residuos de acido sialico, de manera que la isofor-
ma mayoritaria en suero es la tetrasialotransferrina —trans-
ferrina con dos cadenas biantenarias con cuatro residuos de
acido sialico (dos cada una)-. Las isoformas con menos resi-
duos de 4cido sidlico son asialotransferrina (ningtin dcido
sialico), monotrasnferrina (uno) y disialotransferrina (dos);
la suma de todas ellas constituye la denominada transfe-
rrina deficiente en carbohidratos (CDT). Cuando existe un
defecto en la N-glicosilacion de proteinas se altera la incor-
poracion de dcido sidlico a las cadenas de glicanos de la
transferrina y se produce un aumento de las formas de trans-
ferrina con menos residuos de 4cido sidlico (asialo y disia-
lotransferrina), cuya determinacion se utiliza para la detec-
cion de CDG en pacientes con manifestaciones clinicas com-
patibles. En el caso CDG-I el patrén de la transferrina séri-
ca, con la isoelectrofocalizacién y posterior inmunofijacion,
permite ver el aumento de la disialotransferrina y de la asia-
lotransferrina con descenso de la tetrasialotransferrina (que
predomina en la electroforesis normal)®. En los CDG-II se
detecta un descenso de la tetrasialotransferrina junto con
un incremento de todas las formas hipoglicosiladas, inclui-
das la trisialotransferrinas y /o monosialotransferrinas.

Algunos autores*9 cuestionan la validez de la determi-
nacion de las isoformas de la transferrina para el diagnds-
tico de estas situaciones en pacientes menores de tres sema-
nas. Por otra parte, hay pacientes con diagnéstico clinico de
CDG-Ia y deficiencia de fosfornanonomutasa que tienen gli-
cosilacién normal de la transferrina®”; en estos casos es pre-
ciso realizar determinaciones de otras proteinas glicosila-
das: os.antitripsina, haptoglobina, hexosaminidasa, oi.anti-
quimiotripsina, proteinas C y S o transaminasas. Finalmente,
en casos muy seleccionados con una elevada sospecha cli-
nica y un patrén de sialotransferrinas normal, es conveniente
el estudio enzimatico y/o molecular del defecto supuesta-
mente responsable.

Los factores de la coagulacion estan disminuidos® y
el D-dimero elevado. En los defectos CDG se produce una
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DATOS DE SOSPECHA CLINICA DEL TRASTORNO DE LA
GLICOSILACION TIPO 1A (CDG-IA).

TaBLA L.

A. Nifos

Presencia de retraso madurativo e hipotonia junto a alguno de
los siguientes hallazgos:

- Fallo del crecimiento
- Disfuncién hepética (transaminasas elevadas)

- Trastorno de la coagulacién con bajas concentraciones
séricas de los factores IX y XI, antitrombina, proteina C y/o
proteina S.

- Hipotiropidismo, hipogonadismo
- Estrabismo
- Derrame pericardico

- Distribucién anémala de la grasa subcutanea, incluyendo
aumento del depésito graso suprapubico, hoyuelos
cutdneos, mamilas invertidas.

- Convulsiones

- Episodios similo-accidentes vasculares
- Escoliosis

- Hipoplasia/atrofia cerebelosa

B. Adolescentes y adultos

Debe de considerarse este diagnéstico cuando exista historia
sugestiva y alguna de las siguientes manifestaciones:

—  Disfuncién cerebelosa (ataxia, disartria, dismetria)
- Afectacion cognitiva no progresiva

- Episodios similo-accidentes vasculares

- Neuropatia periférica con o sin atrofia muscular

- Ausencia de pubertad en mujeres, testes pequefios en
varones

- Retinitis pigmentaria
- Escoliosis progresiva
- Contracturas articulares

deficiencia combinada de factores pro-trombéticos (factor
IX'y XI) y antitrombéticos (proteina C y S y antitrombina
I1I), lo cual explica que pueden producirse tanto fendmenos
trombo-embolicos como sangrados. Estos defectos de la coa-
gulacion pueden contribuir a los episodios similo-acciden-
tes vasculares en la CDG tipo I9. Las enzimas hepaticas (ele-
vadas) y los factores de la coagulacion se suelen normalizar
en los primeros afios?. Algunos pacientes tienen niveles
bajos de de IGF-I (insulina-like growth factor-I), 1o que puede
ser responsable del fallo del crecimiento de estos pacientes.

Los niveles séricos de cobre, hierro, zinc, colesterol, cor-
tisol, tiroxina y triiodotironina estan disminuidos. En los
pacientes con CDG Ia las enzimas lisosomales estan alte-
radas con incremento de la actividad de f-glucuronidasa,
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B-hexosaminidasa, 3-galactosidasa y aril-sulfatasa A, en tanto
estd reducida la actividad de varias enzimas en los leucoci-
tos, particularmente la o-fucosidasa, f-glucuronidasa y a-mano-
sidasa™.

Ante un patrén alterado de sialotransferrinas tipo 1, el
siguiente paso es el estudio enzimatico de fosfomanomutasa
(PMM) y fosfomanoisomerasa (PMI). En los pacientes con la
forma clésica de CDG-Ia la actividad de la enzima PMM en
leucocitos, fibroblastos y tejido hepético es del 0-10% de la
normal®12. Sin embargo se han descrito pacientes con acti-
vidades enzimaticas residuales de PMM en el rango de por-
tadores, por lo cual el estudio molecular del gen PMM es
fundamental para la confirmacion diagndstica. En pacien-
tes con patron tipo 1y actividades enzimaticas de PMM e
PMI normales, es importante el andlisis de dolicoles en suero.

En pacientes con patrén de sialotransferrinas tipo 2 el
siguiente paso en el algoritmo diagndstico es la determina-
cién de otras proteinas glicosiladas en suero, como la apoC
1L

Es importante destacar que los defectos aislados de la
O-glicosilacion no tienen un marcador bioquimico en suero
que permita su diagnostico. Asi, por ejemplo, el diagnésti-
co de las distrofias musculares congénitas causadas por
defectos en la glicosilacion del alfa-distroglicano requie-
ren de estudios histolégicos de fibras musculares y poste-
riormente de estudios moleculares.

La genética molecular mediante el analisis de las muta-
ciones del gen PMM2 en pacientes con CDG Ia permite com-
pletar el estudio. En pacientes con la alteracion enzimética
demostrada, la tasa de mutacion en el gen PMM2 es del
100%; la mutacién R141H es la mds frecuente, se muestra
en el estado hereterocigoto en aproximadamente el 40% y
no se detecta nunca en homocigotos. La mutaciéon F119L
se encuentra con frecuencia en el norte de Europa (43% de
los alelos daneses). Por otro lado, los cambios V44A y D65Y
se han identificado s6lo en pacientes de la Peninsula Ibéri-
ca y Latinoamérica“? (describir las mutaciones solo con una
nomenclatura, bien por nucleétidos bien por cambios de
aminoacidos pero no mezclarlas).

La resonancia magnética cerebral #1822 muestra en la
CDG Ia una atrofia-hipoplasia del cerebelo, aislada o en
combinacién con hipoplasia del tronco cerebral. El defecto
de formacién de la fosa posterior —a veces ha sido erréne-
amente interpretada como una malformacién de Dandy-
Walker-@. Las estructuras supratentoriales pueden ser nor-
males o bien presentar signos de atrofia y anomalias en la
mielinizacion.

El estudio histolégico(®'¥ evidencia una atrofia de cere-
belo o atrofia olivo-ponto-cerebeloso319 . El cerebro y la
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médula no muestran alteraciones significativas. Otros hallaz-
gos histopatoldgicos son: quistes renales'?, fibrosis hepati-
ca con esteatosis y depdsito de glucdgeno, fibrosis de testi-
culos y miocardiopatia hipertréfica®.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Se debe sospechar un CDG en todo nifio con un cua-
dro de ataxia recesiva en particular si asocia retraso psico-
motor, hipotonia y epilepsia, junto con alteraciones hepa-
ticas o de la coagulacion, asi como en casos de hipoplasia
cerebelosa u olivo pontocerebelosa neonatal. En pacientes
con alta sospecha clinica es recomendable determinar la tasa
de fosfomanomutasa cuando la transferrina es normal o no
concluyente®.

Algunos pacientes han sido catalogados como sindro-
me de Joubert, lipodistrofia, sindrome de Smith-Lemli-Opitz
o de Marfan. Otras situaciones necesarias de diferenciar
incluyen miopatias congénitas, enfermedades mitocondriales
y peroxisomales.

PRONOSTICO

El cuadro de ataxia y retraso mental tiene un curso cli-
nico estatico, en tanto que la retinopatia y polineuropatia
son progresivas®. La evolucién a largo plazo indica que la
CDG-la es una entidad estable después de las primeras déca-
das, lo que puede permitir una aceptable calidad de vida.

TRATAMIENTO

En la actualidad sélo dos trastornos de CDG tienen un
tratamiento etiopatogénico eficaz: CDG-Ib y CDG Ilc. En los
pacientes con CDG-Ib es 1til la administracién de manosa
oral a dosis de 350-750 mg/kg/dia, lo que permite sortear
el paso enzimatico deficiente: conversion de la fructosa-6-P-
en manosa-6-P?. En el trastorno tipo Ia, pese a algunas publi-
caciones esperanzadoras®), otras contradicen su utilidad®.

En el CDG-IIc (sindrome de adhesién leucocitaria), con
defecto en el transporte de gdp-fructosa al aparato de Golgi,
los resultados del tratamiento con fucosa oral (490
mg/kg/dia) son controvertidos®03D.

Ademas se realizara un tratamiento sintomatico: el retra-
so en el desarrollo requiere la practica de fisioterapia —junto
a medidas ortopédicas- y terapia ocupacional, asi como
logopedia; los nifios recibiran nutricion que les aporte las



calorias necesarias (toleran bien todos los principios inme-
diatos), con administracién —oral, sonda nasogdstrica, inclu-
so por gastrostomia— segtin sus posibilidades, mantenien-
do la rehabilitacién de la disfuncién oral para pasar a ali-
mentacién por boca en cuanto sea posible. En caso de vémi-
tos o reflujo gastroesofdgico se adoptaran medidas de tra-
tamiento postural o antidcidos; los problemas visuales o
endocrinolégicos requieren el correspondiente control. Los
trastornos de la coagulacién pueden requerir una especial
atencién —con necesidad de corregir los factores deficien-
tes— en caso de una intervencién quirtrgica.

PREVENCION

El trastorno tipo Ia tiene herencia autosémica recesiva.
Los padres del probando son heterocigotos de manera obli-
gada y cada uno porta un alelo con la mutacién; los her-
manos tienen un riesgo tedrico de ser afectados del 25%,
el 50% son portadores asintomaticos y el 25% no afectados
ni portadores. No se ha descrito que un enfermo haya teni-
do hijos.

El diagnéstico de portadores sélo es posible mediante
el estudio genético (no es util ni el patrén de transferrina
fetal ni la determinacién del enzima PMM en amniocitos o
trofoblastos); los portadores son heterociogotos y no corren
el riesgo de sufrir la enfermedad. En los embarazos de ries-
go puede efectuarse el diagndstico prenatal identificando
la mutacién en el gen PMM2 mediante el analisis del ADN
de células fetales obtenidas por amniocentesis -realizada
entre la 15-18 semana de gestacion-—, o por biopsia de las
vellosidades cori6nicas —se efectda hacia la 12 semana de
gestacion—; también es posible realizar el diagndstico gené-
tico preimplantacional que, como para el prenatal, requie-
re la previa identificacién de la mutacién responsable de
la enfermedad en esa familia.

TRASTORNOS DE LA O-GLICOSILACION

En 1999 se describid la variante progeroide del sindro-
me de Ehlers-Danlos, el primer trastorno de la O-glicosila-
cién de las proteinas; se origina por una deficiencia de la
enzima f-1,4-galactosiltransferasa 762 que afecta a la sintesis
de O-xilosilglicanos o glucosaminoglicanos. Con posterio-
ridad se demostré que la exdstosis miltiple, enfermedad
que cursa con multiples tumores del cartilago, se origina
por una deficiencia de heparan sulfato copolimerasa, en rela-
cién con un defecto del complejo EXT1/EXT2 de Golgi; esta

N. HIGUERA Y COLS.

entidad es el tinico trastorno de la glicosilacién de las pro-
teinas que tiene una herencia autosémica dominante®.

Otros defectos de la O-glicosilacion se relacionan con la
O-manosilglicosilacion por deficiencia de glicosil transfe-
rasas, responsables de varios tipos de distrofia muscular
congénita®. Ademads, los defectos de la O-glicosilacion pue-
den afectar a los glicanos tipo mucina y originan la calci-
nosis tumoral familiar, caracterizada por el acimulo de cal-
cio en los tejidos; en ella se han identificado mutaciones
en el gen GALNTS3 que codifica la enzima N-acetil-galacto-
saminiltransferasa 303

TRASTORNOS COMBINADOS DELAN Y LA O-
GLICOSILACION

Algunos pacientes presentan una alteracién tanto de la
N- como de la O-glicosilacién, como ha sucedido en casos
previamente considerados CDG II; en ellos se han encon-
trado mutaciones en alguna de las subunidades del com-
plejo COG (complejo oligomérico de Golgi, proteina com-
puesta por 8 subunidades Cog 1-8) —en concreto en Cog 1y
Cog 7-. Los pacientes con mutacién en Cog7 presentaban
un cuadro muy grave con hipotonia, dismorfia, ictiosis, con-
vulsiones, infecciones repetidas, visceromegalia, fallecien-
do en las primeras etapas de la vida®, mientras que los afec-
tos de la mutacion en Cog 1 tienen un curso menos severo,
con hipotonia, talla baja y retraso psicomotor leve®.

Presentan un patrén de sialotransferrinas tipo 2 y, asi-
mismo, en el de las formas isomorfas de la lipoproteina plas-
matica ApoC-III, con aumento de la isoforma que no con-
tiene ningtin residuo de acido sidlico (ApoC-Ill)@®. Simila-
res alteraciones de la transferrina y ApoC Iy se han encon-
trado en pacientes con cutis laxa autosomica recesiva tipo I
0 Wrinkled skin syndorme, retraso psicomotor y convulsio-
nes®4, posteriormente diagnosticados de defectos en la
subunidad V-ATPasa (ATP6V0A2) (Morava y cols. 2009)44.
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Revision

De la fiebre periddica a los sindromes autoinflamatorios

S. JIMENEZ TREVINO, E. RAMOS POLO

Unidad de Gastroenterologia y Nutricién Pedidtrica. Area de Gestion Clinica de Pediatria. Hospital Universitario Central de Asturias.

RESUMEN

En la consulta de Atencion Primaria, el pediatra debe
enfrentarse con relativa frecuencia con un nifio con fiebre
recurrente. La mayoria de las veces el diagnéstico es infec-
ciones virales de repeticion, pero detrds de este escenario se
nos puede ocultar un sindrome autoinflamatorio. Los sin-
dromes autoinflamatorios son un grupo de enfermedades
caracterizado por inflamacion recurrente o persistente, sin
evidencia de etiologia infecciosa o autoinmune. El retraso
en el diagndstico de estos cuadros es habitualmente la
norma, y algunos de ellos tienen un regular prondstico a
largo plazo debido a la instauracion de amiloidosis secun-
daria. La incidencia es baja, aunque esta probablemente
subestimada debido a la dificultad en el diagnéstico. Hay
un grupo de sindromes autoinflamatorios en los que el sin-
toma guia es la fiebre periddica o recurrente, acompafiada
habitualmente de exantema cutaneo, dolor abdominal, artral-
gias o artritis y linfadenopatias. En esta revision se descri-
ben estos cuadros, explicando de forma practica cémo sos-
pecharlos, diagnosticarlos y tratarlos.

Palabras clave: Fiebre recurrente; Sindrome febril perié-
dico; Sindromes autoinflamatorios; Sindrome PFAPA.

ABSTRACT

In the primary care consult, the pediatrician must face
quite frequently with a child with recurrent fever. Most of
the times the diagnosis is recurrent viral infections, but

behind this scenario an autoinflammatory syndrome might
be missed. Autoinflammatory syndromes are a group of dis-
eases characterised by recurrent or persistent inflammation,
without an evidence of autoimmune or infectious etiolo-
gy. The delay in the diagnosis in these diseases is important,
and some of them have a poor longterm prognosis because
of secondary amiloidosis. The incidence is low, but it is prob-
able underestimated because of the difficulty in the diag-
nosis. There is a group of autoinflammatory syndromes in
which the main symptom is periodic or recurrent fever, usu-
ally accompanied by skin rash, abdominal pain, arthralgias
or arthritis and limphadenopaty. In this paper we describe
these entities, and summarize the way we can suspect, diag-
nose and treat these syndromes in a practical way.

Key words: Recurrent fever; Periodic fever syndrome;
Autoinflammatory syndromes; PFAPA syndrome.

INTRODUCCION

En la consulta del pediatra de Atencién Primaria y en
las Urgencias de los Hospitales se atienden a una serie de
pacientes que se etiquetan de “infecciones de repeticion”
y que ocultan los llamados “sindromes autoinflamatorios”.
Antes de llegar al diagnéstico de uno de estos cuadros, habi-
tualmente el paciente pedidtrico ha deambulado por varios
médicos y ha recibido tratamientos ineficaces con multiples
antibidticos, innecesarios en casi todas las ocasiones.

La primera vez que se menciona un sindrome periédi-
co en la literatura es en 1802, cuando Heberden describia
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a un paciente que padecia un cuadro de ataques recurrentes
consistentes en dolor abdominal, dolor toracico y en las
extremidades. Desde entonces y hasta la inclusién por Kast-
ner del término “sindromes autoinflamatorios” (SA)", gra-
cias a los avances en las bases genéticas y a los mejores
conocimientos fisiopatolégicos del sistema de la inflama-
cién se van conociendo mejor estos cuadros, y lo que es
mas importante, con la aparicion de la terapia bioldgica se
estan viendo resultados alentadores para el control de la
inflamacion y la evitacion de secuelas tan temibles como
la amiloidosis.

El objetivo de esta revision es establecer una guia sobre
como llegar al diagnéstico de estos cuadros, partiendo de
un nifio con cuadros de fiebre periédica, caracterizando pos-
teriormente cada uno de los SA con una revision de las tera-
pias que poseemos para su tratamiento.

;QUE ES UN SINDROME FEBRIL PERIODICO?

El concepto de fiebre periddica o recurrente, como suce-
de en la fiebre de origen desconocido, es arbitrario y no exis-
te un acuerdo global. Se define como 3 o mas episodios de
fiebre de duracién variable (desde unos dias a varias sema-
nas) en un periodo de 6 meses, separados por intervalos de
tiempo de al menos una semana libres de sintomas. En la
definicion se excluye la recaida febril de una enfermedad
previa conocida®. El diagnéstico diferencial incluye infec-
ciones (bacterias, virus...), neoplasias (cdncer de colon, lin-
foma...), enfermedades autoinmunes (Still del adulto, enfer-
medad de Behget, enfermedad de Crohn...), y los denomi-
nados sindromes autoinflamatorios, de los que hablaremos
con mas detenimiento posteriormente®.

Dentro de la fiebre periddica, es importante definir la
regularidad de los episodios febriles:

- Hay algunos cuadros que dan intervalos muy regulares,
predecibles, los padres incluso refieren que le va a tocar
en un determinado dia y suelen acertar. En el diagnds-
tico diferencial de estos cuadros entran muy pocas enti-
dades, siendo el mas frecuente el sindrome PFAPA (acré-
nimo en inglés de fiebre peri6dica, aftas, faringitis y ade-
nopatias), que suele recurrir cada 21-28 dias. Otros cua-
dros mas raros en este grupo serian la neutropenia cicli-
ca (cada 21-28 dias) y la fiebre recurrente producida por
Borrelia (cada 14-21 dias).

- Existen otras entidades en que la fiebre no sigue un
patron tan exacto, pero en ocasiones (no casi siempre)
sigue un intervalo regular, como son la fiebre medite-
rranea familiar (entre 7 y 28 dias), el sindrome hiper IgD

S. JIMENEZ TREVINO, E. RAMOS POLO

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA FIEBRE PERIODICA CON
INTERVALOS IRREGULARES.

TaBLA L.

1. De origen infeccioso

- Virus:
Infecciones virales de repeticién
Virus de Epstein-Barr
Parvovirus B19
Virus herpes simple
VIH
— Bacterias:
Infecciones bacterianas de repeticion/Infeccion
bacteriana oculta (excluir infeccién del tracto urinario)
Fiebre recurrente (Borrelia)
Meningococemia crénica
Absceso dental oculto
Brucelosis
Yersinia enterocolitica
Micobacterias
— Parasitos:
Malaria

2. De causa inflamatoria/inmunolégica:

- Enfermedad inflamatoria intestinal (habitualmente la
enfermedad de Crohn)
- Artritis idiopatica juvenil de inicio sistémico
- Enfermedad de Behget
- Sindromes autoinflamatorios:
Fiebre mediterranea familiar
HIDS
TRAPS
CAPS

3. Neoplasias:

- Linfomas

4. Otras causas:

- Fiebre de etiologia desconocida
- Fiebre inducida por farmacos

- Fiebre de origen central

- Fiebre facticia

(cada 14-28 dias) y la infeccién por virus de Epstein-Barr

(entre 6 y 8 semanas).

- Cuando el intervalo es irregular o impredecible, el diag-
noéstico diferencial es ya muy amplio, siendo los cuadros

a investigar los relacionados en la tabla I®.

Debemos tener claro que, dentro de todos estos diag-
nésticos diferenciales, probablemente el mas frecuente es la
infeccion virica de repeticién, por lo que inicialmente nues-
tro diagndstico sera éste.
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Existen algunas claves diagndsticas que nos pueden
orientar a pensar en estos cuadros:

- Lafrecuencia de estas infecciones de repeticion es mayor
de lo normal para la edad del nifio (y situacion de asis-
tencia al colegio, guarderia...).

- Los padres comentan una llamativa periodicidad.

- Los cuadros febriles ocurren también en épocas en las
que no hay una alta frecuencia de viriasis en la pobla-
cion (en verano).

- Los estudios microbiolégicos que realizamos son repe-
tidamente negativos.

Como veremos posteriormente, algunos de estos cua-
dros presentan una buena respuesta a los corticoides ora-
les, por lo que una prueba terapetitica con una dosis de 1
mg/kg de prednisolona (Estilsona®) puede ser otro punto
clave en la aproximacion al diagndstico de un sindrome
febril periédico.

¢QUE ES UN SINDROME AUTOINFLAMATORIO?

Se denominan sindromes autoinflamatorios a un con-
junto de entidades caracterizadas por episodios esponta-
neos, recurrentes, a veces persistentes, de inflamacién sis-
témica, sin etiologia infecciosa, neoplasica o autoinmune®.
Todas ellas tienen en comtin una alteracién de la inmuni-
dad innata que conlleva una disfuncién del sistema infla-
matorio, a nivel del inflamasoma®. Recientemente han sido
incluidos en la clasificacion de las inmunodeficiencias pri-
marias (IDP) en las revisiones periédicas del grupo de exper-
tos formado por la International Union of Immunology Socie-
ties (IUIS)®.

En la gran mayoria de estos cuadros, la sintomatologia
comienza en la edad pedidtrica. La manifestacién mas pre-
valente es la fiebre recurrente, que se suele acompafiar de
otros sintomas y signos de inflamacion, en especial afec-
tando a la piel, ojos, huesos, articulaciones, aparato diges-
tivo, sistema nervioso central y membranas serosas. Debi-
do a la importancia de la fiebre en el diagnéstico de los SA,
en ocasiones también se les denomina sindromes febriles
periédicos, aunque no es un sinénimo adecuado ya que la
presencia de fiebre no es indispensable en algunos cuadros?”.

Distinguimos dentro de los SA algunos cuadros de causa
genética conocida, en la que se incluyen los sindromes febri-
les periddicos hereditarios y otros cuadros en los que la cli-
nica articular es la principal del cuadro, como son las artri-
tis granulomatosas pedidtricas (sindrome de Blau y sar-
coidosis de inicio precoz) y el sindrome de artritis piogé-
nica estéril, pioderma gangrenoso y acné (PAPA). Dentro de
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los cuadros sin causa genética conocida esta el sindrome
PFAPA y la artritis idiopatica juvenil sistémica

En esta revision nos centraremos en los SA que tipica-
mente presentan fiebre periddica o recurrente que nos hace
sospechar este tipo de cuadros.

SINDROME PFAPA (Periodic Fever, Aphtous stomatitis,
Pharyngitis, cervical Adenopathy)

Es sin duda el SA més frecuente y el que encontraremos
con relativa frecuencia en la clinica habitual. No se ha encon-
trado una causa genética para este cuadro, aunque se des-
criben algunos casos con agregacion familiar y no es infre-
cuente que los padres recuerden que ellos mismos de peque-
fios tuvieron fiebre en numerosas ocasiones®'". Descrito por
primera vez por Marshall en 198712 se trataba de una cohor-
te de 12 nifios con episodios periédicos de fiebre, malestar
general, estomatitis aftosa, faringitis, cefalea y adenopatias
cervicales. Se constataba elevacién de los reactantes de fase
aguda (RFA), pobre respuesta a los antiinflamatorios no este-
roideos (AINES), y ya se describia una mejoria clinica sig-
nificativa de los episodios con prednisona.

Se desconoce su etiopatogenia, aunque debido a los per-
files celulares y citoquinicos durante los ataques se piensa
que puede deberse a una anormal respuesta inmune adap-
tativa a algtin agente infeccioso capaz de inducir una rapi-
da activacion de las células de la inmunidad innata través
de la via Th1, lo que explicaria su ya conocida respuesta a
los corticosteroides314.

La clinica suele comenzar antes de los 5 afios, aunque
hay algtin caso descrito en pacientes mayores. No parece
haber mayor predisposicion en ningtin grupo étnico, dis-
tribucion geografica o género®. Consiste en los episodios
ya descritos anteriormente, con una cadencia entre los ata-
ques de entre 3 y 6 semanas, y un periodo entre los mismos
en los que el paciente se halla completamente asintomético.
La fiebre suele ser elevada, con mala respuesta a los anti-
térmicos habituales, acompafiada frecuentemente de ade-
nopatias cervicales, estomatitis aftosa (entre una y cinco aftas
localizadas entre labios y encias y que remiten espontanea-
mente en poco tiempo?) y faringitis con cultivos virales y
bacterianos negativos, en ocasiones asociada a amigdalitis
exudativa. Al menos uno de estos tres sintomas cardinales
debe aparecer en todos los casos. Ademas pueden acom-
pafiarse de nauseas, vomitos, tos, dolor abdominal, diarrea
y exantema®. Los episodios suelen durar entre 3 y 5 dias, y
remiten espontdneamente. En el laboratorio se suele hallar
leucocitosis, neutrofilia y elevacién de los RFA. Puede apa-
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TaBLA II.  CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL SINDROME PFAPA SEGUN DISTINTOS AUTORES.

Thomas et al®

Padeh et al®®

1. Episodios recurrentes de fiebre de inicio antes de los 5 afios.

2. Sintomas constitucionales en ausencia de infeccion de vias
respiratorias altas con al menos uno de los tres siguientes:
- Estomatitis aftosa
- Linfadenitis cervical
- Faringitis
Exclusién de neutropenia ciclica.

4. Completamente asintomético entre episodios.

Crecimiento y desarrollo normales.

1. Fiebre recurrente a cualquier edad

2. Posible estomatitis aftosa

3. Linfadenopatia cervical

4. Exudacion faringea con cultivo negativo
5.Completamente asintomético entre episodios

6. Rapida respuesta a una dosis tinica de corticoides

recer, como en muchos de los otros SA, también una mode-
rada elevacion de la inmunoglobulina (Ig)D (por debajo de
las cifras que presenta el sindrome de hiper IgD), asi como
de la IgAy la IgM. Es obligatorio, ante la sospecha de este
cuadro y de toda fiebre periddica, realizar un hemograma
durante el brote para descartar la neutropenia ciclica.

No existe ninguna prueba especifica de este cuadro, por
lo que se debe diagnosticar clinicamente con los criterios de
Thomas o los de Padeh, ya que probablemente merezca la
pena incluir en los criterios la respuesta al corticoide (Tabla
II). Si no existe historia o hallazgos sugestivos de otros SA no
habria necesidad de estudio genético. Se ha publicado un
algoritmo con un score diagnostico (score de Gaslini)®” que
nos puede ayudar a decidir si ese cuadro que hemos etique-
tado de PFAPA es susceptible de estudio genético, para evi-
tar realizar el estudio en pacientes de bajo riesgo, en los que
el seguimiento clinico puede ser suficiente. Para mayor faci-
lidad, existe en Internet disponible una calculadora del score
en el siguiente link: http:/ /www.printo.it/ periodicfever/

Bajo nuestro punto de vista, si hay dudas razonables
debe ser realizado, debido a las consecuencias que podrian
generarse de no diagnosticar alguno de los SA hereditarios,
como puede ser la amiloidosis secundaria.

A largo plazo, la gran mayoria de los pacientes evolu-
cionan favorablemente, permaneciendo asintomaticos entre
los episodios y con un desarrollo pondero-estatural normal.
Los ataques se repiten durante 4 o 5 afios, tendiendo a espa-
ciarse el intervalo entre ellos, hasta desaparecer.

El tratamiento de eleccién son los corticoides orales.
Generalmente una o dos dosis de prednisona o prednisolo-
na oral (1-2 mg/kg o incluso dosis inferiores) son suficien-
tes para conseguir la finalizacién del brote, valiéndonos ade-
mas como apoyo para el diagndstico del cuadro. El trata-
miento con corticoides orales, no obstante, reduce el inter-
valo entre los episodios en aproximadamente la mitad de

los pacientes™, por lo que es importante advertir este hecho
a los padres de nuestros pacientes, ya que conseguimos
un alivio espectacular de la sintomatologia, pero a expen-
sas en ocasiones de acortar los intervalos, lo que puede gene-
rar una importante ansiedad. Se ha descrito mejoria con el
uso de la cimetidina a dosis de 150 mg/dia en algunos
pacientes, y se esta probando también el uso de colchici-
na, aunque ambos con resultados muy variables y poco con-
vincentes(819,

En el momento actual, la tinica terapia que ha demos-
trado eficacia a largo plazo en estudios bien disefiados es la
amigdalectomia, variando los resultados entre las series pero
con una eficacia en el cese total de los episodios de entre el
60 y el 100% de los casos, y una disminucién de los inter-
valos en aquellos casos en los que no cesan del todo los epi-
sodios??V. Se propone cuando los esteroides no son capa-
ces de controlar los sintomas o si se acortan excesivamente
los intervalos libres de los mismos®.

Este va a ser el cuadro que mas veremos en la consul-
ta, de manera que a la gran mayoria de las fiebres periédi-
cas que tengamos y que cumplan los criterios diagnésticos,
incluso a los que faltando alguna caracteristica respondan
de forma tipica a los corticoides orales, deberemos etique-
tarlos de sindrome PFAPA, aunque una minoria de ellos
oculten algtin otro SA que deberemos investigar si el cua-
dro es importante o presenta ademads alguna otra caracte-
ristica diferencial de otros SA.

FIEBRE MEDITERRANEA FAMILIAR

La fiebre mediterrdnea familiar (FMF) es el paradigma
de los sindromes autoinflamatorios, sin duda el mejor cono-
cido, y se dispone desde hace muchos afios de una terapia
efectiva: la colchicina.
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Presenta una incidencia especialmente alta en algunas
poblaciones del mediterraneo oriental (judios sefardies, ara-
bes, armenios y turcos).

La clinica suele comenzar antes de los 20 afios en el 80%
de los pacientes y consiste en episodios de fiebre de 1 a 3
dias de duracion acompafiada de dolor secundario a poli-
serositis: dolor abdominal secundario a peritonitis, dolor
toracico por pleuritis y pericarditis, dolor escrotal, artralgia
e incluso artritis secundaria a la sinovitis inflamatoria (habi-
tualmente oligoarticular de grandes articulaciones en extre-
midades inferiores). Se acompafia en ocasiones de un exan-
tema erisipeloide. Los brotes duran entre horas y pocos dias,
pueden ser desencadenados por diversas situaciones (estrés,
infecciones...) y recurren cada 4-5 semanas, aunque tam-
bién pueden espaciarse meses e incluso afios. La artritis suele
ser la tinica que persiste una vez finalizado el brote, pudien-
do permanecer durante semanas o meses.

Las alteraciones analiticas no difieren de las de los otros
SA, con leucocitosis, trombocitosis y elevacién de los reac-
tantes de fase aguda, destacando en este caso por su impor-
tancia la elevacion del amiloide sérico (AS). Los reactantes
de fase aguda pueden permanecer elevados como signo de
inflamacion subclinica subyacente®#72?. El diagndstico sigue
siendo clinico, y recientemente se han establecido unos cri-
terios diagndsticos para pacientes pedidtricos, donde la pre-
sencia de dos o mas de los siguientes identifica pacientes
con FMF con una sensibilidad del 86,5% y una especifici-
dad del 93,6%%:

- Fiebre > 38°C de entre 6-72 horas de duracién y mas
de 3 episodios

- Dolor abdominal de entre 6-72 horas de duraciéon y mas
de 3 episodios.

- Dolor toracico de entre 6-72 horas de duracion y mas de

3 episodios.

- Artritis de entre 6-72 horas de duracién y més de 3 epi-
sodios.
- Historia familiar de FMFE.

El tratamiento de la FMF se basa en el control de las cri-
sis, en evitar su aparicion y, con ello, disminuir el riesgo
de desarrollo de amiloidosis secundaria. En las crisis se pue-
den usar antiinflamatorios sistémicos, aunque sélo la col-
chicina ha demostrado mejorar el prondstico de la enfer-
medad, consiguiendo una remisién completa de las crisis
en el 60% de los pacientes y una disminucion de la frecuencia
en el 30%, a dosis de 0,03 mg/kg/dia, controlandose nor-
malmente con dosis de 1-1,5 mg/dia. La colchicina es bien
tolerada y segura a largo plazo, incluso durante el embara-
zo. Los principales efectos adversos son la diarrea transito-
ria, que en ocasiones es importante y lleva a la imposibili-
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dad del tratamiento, la pancitopenia y la azoospermia rever-
Sible(3’4’7’22).

En los pacientes no respondedores o intolerantes a la col-
chicina, el IFN-a y la adicién de colchicina intravenosa al
tratamiento oral son buenas alternativas. Se estan descri-
biendo buenas respuestas también con el uso de farmacos
anti-TNF y antagonistas de L1242,

Merece la pena comentar que, en los tltimos tiempos y
con la aparicion del estudio genético, se esta ampliando el
espectro de la enfermedad, de forma que identificamos
pacientes con mutaciones en el gen MEFV con manifesta-
ciones atipicas como mialgias recurrentes o reumatismos
palindrémicos, y con buena respuesta a colchicina®?®. Por
ello, si en nuestro estudio de un paciente con un sindrome
febril periédico hallamos una mutacién del gen MEFV, se
puede valorar el tratamiento con colchicina, cuya respuesta
puede ser confirmatoria de que esa mutacion es efectiva-
mente la causa del cuadro, y no solamente un hallazgo casual.

SINDROMES PERIODICOS ASOCIADOS A LA
CRIOPIRINA (CAPS)

Son una serie de enfermedades de herencia autonémi-
ca dominante causadas por mutacién en el gen CIAS1/
NLRP3), que codifica una proteina denominada criopirina,
proteina que contiene en su extremo N-terminal un domi-
nio (pirina) que juega un importante papel en las cascadas
de inflamacién y apoptosis. Consta de tres cuadros clinicos
claramente diferenciados que representan diferentes espec-
tros de gravedad, y algunos fenotipos de solapamiento entre
ellos: el sindrome autoinflamatorio familiar inducido por
frio (FCAS), el sindrome de Muckle-Wells (MWS) y el CINCA
(del acrénimo inglés Chronic Infantile Neurological Cutaneus
and Articular) también denominado NOMID (neonatal-onset
multysistem inflammatory disease)®. Inicialmente, estos sin-
dromes se describieron como entidades aisladas e indepen-
dientes, con cuadros clinicos caracteristicos y etiologias des-
conocidas. El descubrimiento de la existencia de mutaciones
en el mismo gen como la causa comtn para todos ellas ha
permitido la incorporacién del analisis mutacional como
apoyo a la sospecha diagnéstica de estos procesos®.

Sindrome autoinflamatorio familiar inducido por frio
(FCAS)

Es el cuadro més benigno de los tres, descrito ya por Kyle
y Rusk en 1940, Consiste en un cuadro de lesiones cuta-
neas, artralgias o artritis, y febricula o fiebre, tras la exposi-
cion al frio. Es importante diferenciarla de la urticaria a fri-



gore, en la que solo hay clinica cutdnea y el test del cubito
de hielo es positivo (siendo negativo en la FCAS).

Hasta los afios 90 el tratamiento de esta enfermedad se
limitaba a las mismas medidas que su hermana de nombre,
la urticaria a frigore: medidas de evitacién de la exposicién
al frio (evitar el frio en general, sitios con aire acondicio-
nado, actividades acuaticas...) y como tratamiento farma-
coldgico se usaban antihistaminicos y antiinflamatorios no
esteroideos y corticoides®. Tras el descubrimiento de que
compartia una causa genética con el MWS y tras las expe-
riencias positivas en este cuadro con los farmacos antago-
nistas de la IL1 (anakinra, rilonacept y canakinumab)
comienzan a aparecer articulos con una excelente respues-
ta de este cuadro a los mismos farmacos®>*), y con mejo-
rfa incluso de la amiloidosis ya establecida®®.

Al ser un cuadro relativamente benigno y con poco ries-
go de amiloidosis (2%)©?, conviene plantearse las limita-
ciones que produce la sintomatologia en nuestros pacientes
antes de pautarles una terapia bioldgica, que no esta exen-
ta de riesgos. Debemos valorar la calidad de vida de nues-
tros pacientes y el grado de sintomatologfa, ya que en oca-
siones algunos de estos pacientes estin muy afectados, bus-
cando vivir en sitios calidos, y frecuentemente confinados
a su domicilio, tinico reducto donde pueden controlar la
temperatura ambiente®".

Sindrome de Muckle-Wells

Cuadro de gravedad intermedia dentro de las criopiri-
nopatias, se caracteriza por episodios periédicos de fiebre,
exantema urticariforme (aunque a diferencia de la urticaria
clasica, las lesiones no son evanescentes y migratorias, sino
fijas), conjuntivitis y dolor abdominal. Dejado a su evolu-
cién natural, se describe amiloidosis secundaria en un cuar-
to de los pacientes y sordera en un 35% de los casos?*. Los
episodios no suelen estar desencadenados por el frio ni por
otros factores (vacunas, etc.) y suelen responder al trata-
miento con esteroides, aunque no se logra el control de la
inflamacién que es la que en definitiva marcara el pronds-
tico a largo plazo de estos pacientes.

Los corticoides a altas y bajas dosis han sido practica-
mente la piedra angular del tratamiento, con éxito parcial,
ya que en ocasiones se pagaba el precio del control de los
sintomas con los efectos secundarios a largo plazo de estos
tratamientos®. Se han usado también AINES en los bro-
tes de fiebre y artralgias, antihistaminicos para control del
exantema, colchicina para la nefropatia®, hemodialisis®”,
clorambucil, dapsona, micofenolato mofetil e infliximab con
respuestas poco satisfactorias®’. En 2003 aparece la pri-
mera publicacién en la que se presenta una respuesta espec-
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tacular clinica y en parametros inflamatorios en dos pacien-
tes con MWS a un antagonista de IL1: anakinra“?. Tras esta
experiencia comienzan a aparecer numerosas publicaciones
en las que se describen excelentes respuestas clinicas, ana-
liticas, y con mejoria incluso de la sordera y la amiloidosis
ya instauradas®“!.

Aprovechando estos buenos resultados terapéuticos con
el bloqueo de la IL1, se comienza a ensayar nuevas molé-
culas con similar mecanismo de accién y que puedan ofre-
cer ventajas sobre el principal inconveniente de anakinra:
debe ser administrado subcutdneo de forma diaria, reapa-
reciendo la sintomatologia entre 24 y 48 horas después de
haber suspendido el tratamiento. Ademas, el pinchazo dia-
rio conlleva reacciones en el sitio de inyeccién hasta en el
71% de los pacientes“o.

Dos moléculas de similar mecanismo de accién irrum-
pen en la literatura: canakinumab y rilonacept, ambas con
muy buenos resultados, en ensayos clinicos controlados con
placebo. Rilonacept ha sido el primer medicamento apro-
bado por la FDA para el tratamiento de FCAS y MWS en
adultos y nifios mayores de 12 aflos“”, aunque no ha sido
comercializado en Europa. Rilonacept se inyecta de forma
semanal. Canakinumab ha sido aprobado por la FDA para
el tratamiento de pacientes afectos de MWS y FCAS a par-
tir de 4 afios de edad, y su gran ventaja es la administracion
cada 8 semanas. Recientemente se han publicado muy bue-
nos resultados con un seguimiento de una cohorte de pacien-
tes con CAPS durante dos afios en un estudio fase I114%. De
momento, el gran inconveniente que le vemos a canakinu-
mab es su elevado precio, aparte de desconocer (con los tres
farmacos) los posibles efectos adversos a largo plazo.

Sindrome CINCA/NOMID

Es la criopirinopatia més grave, que debuta habitual-
mente en el perfodo neonatal, y consiste en un cuadro de
lesiones urticariformes recurrentes (cerca del 100% de los
casos), artropatia crénica con sobrecrecimiento de la rétu-
la y afectacion del sistema nervioso central (casi en el 100%
de los pacientes, consistente en meningitis aséptica, hiper-
tension intracraneal, convulsiones y pérdida de vision). Los
cuadros graves suelen presentar un fenotipo peculiar, con
la frente abombada, nariz en silla de montar y, a veces, dedos
enmaza, y palmas y plantas arrugadas*#”. En muchos de
los pacientes, aunque no en todos, el pronéstico a largo plazo
es devastador, por el desarrollo de sordera, la afectacién
visual y el empeoramiento de la afectacion del sistema ner-
vioso central. Se ha ensayado aparte de los antiinflamato-
rios el tratamiento con drogas como la azatioprina, colchi-
cina, ciclosporina, etanercept, infliximab, gammaglobulina
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intravenosa, metotrexato, penicilamina, salazopirina y tali-
domida con resultados desalentadores®#-2. De nuevo los
antagonista de la IL1 muestran una respuesta buena en esta
entidad, aunque se precisan dosis méas altas que en los otros
fenotipos de CAPSG!49),

SINDROME DE HIPERINMUNOGLOBULINEMIA D Y
FIEBRE PERIODICA (HIDS)

Entidad de herencia autondémica recesiva, se debe a
mutaciones en el gen mevalonato kinasa (MVK), que codi-
fica el enzima del mismo nombre. Las mutaciones en este
gen pueden causar una disminucién en la actividad del enzi-
ma, ocurriendo entonces el HIDS, o una ausencia total de la
actividad enzimética ocasionando la aciduria mevaldnica,
una enfermedad incluida dentro de los llamados errores
innatos del metabolismo.

El cuadro clinico tipico del HIDS consiste en episodios
de fiebre periddica de hasta 40°C, acompafiado tipicamen-
te de adenopatias latero-cervicales, exantema maculo-papu-
loso, dolor abdominal, vémitos, diarrea, artralgias y artri-
tis. Los episodios suelen comenzar antes del afio de vida,
duran entre 3 y 7 dias y recurren cada 4-6 semanas, per-
maneciendo el paciente asintomdtico entre ellos®3472253),

Aparte de la tipica elevacion de los RFA durante los epi-
sodios, se puede hallar en los brotes una elevacién del acido
mevaldnico en orina, lo que nos obliga a solicitarlo en cual-
quier nifio con el diagndstico de sindrome febril periédico.
La IgD suele estar elevada por encima de 100 U/ml (14
mg/dl), aunque no es precisa su elevacién para sospechar
este cuadro, ya que puede tardar afios en elevarse, y ademas
tampoco es un hallazgo especifico, dado que la IgD suele
estar elevada en otros SA. La elevacién de la IgD se suele
acompanar de un aumento de IgA de forma paralela.

Para el diagnostico definitivo se suele realizar la secuen-
ciacién del gen MVK;, aunque si el cuadro es claro y la excre-
cién de acido meval6nico alta en los brotes, podria ser sufi-
ciente. También se puede diagnosticar demostrando la baja
actividad del enzima MVK. El prondstico a largo plazo es
bueno, con un bajo porcentaje de amiloidosis o de secue-
las articulares, pero existe una llamativa afectacién de la cali-
dad de vida®.

Los brotes responden parcialmente a la administracién
de corticoides, mejor la fiebre que las manifestaciones abdo-
minales. Se ha ensayado en algunos pacientes el tratamiento
con simvastatina y etanercept, y en los tiltimos afios con ana-
kinra, todos ellos con resultados aceptables, aunque son
series de casos aisladas®+7.
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SINDROME PERIODICO ASOCIADO AL RECEPTOR
DEL FACTOR DE NECROSIS TUMORAL (TRAPS)

Es el cuadro de fiebre periddica familiar mas frecuente
después de la FMF. Presenta una herencia autonémica domi-
nante, y estd producido por una mutacion en el gen
TNFRSF1A que codifica el receptor 1 del factor de necrosis
tumoral (TNF)@2.

Se caracteriza por cuadros de fiebre prolongada, entre una
y tres semanas de duracion, sin una clara periodicidad entre
ellos, y que puede ser desencadenada por infecciones, trau-
matismos, estrés, la menstruacion...®®, La fiebre es alta (40-
41°C), y suele estar acompafiada tipicamente por sintomato-
logia ocular (conjuntivitis y/o edema y dolor periorbitario),
mialgias intensas migratorias, exantema maculopapuloso y
doloroso en placas de distribucién centrifuga y, como en otros
SA, dolor abdominal y torécico secundario a poliserositis.

Los hallazgos analiticos no difieren significativamente
del resto de los SA ya comentados, destacando la elevacion
del AS que llevard a largo plazo a una amiloidosis secun-
daria al 25% de los pacientes*472%_ Es por ello que, tanto
en el TRAPS como ya comentamos previamente en los
CAPS, es necesario un tratamiento de fondo para evitar esta
temida secuela.

Los corticoides mejoran la sintomatologia en los brotes,
pero no evitan el desarrollo de la amiloidosis. Se han pro-
bado distintos compuestos en este cuadro, obteniendo resul-
tados ambiguos con infliximab®%0, aceptables resultados
con etanercept®?, y muy prometedores resultados con el
bloqueo de la IL1 con anakinra®?, en espera de resultados
con canakinumab.

ACTITUD PRACTICA ANTE UN NINO EN EL QUE SE
SOSPECHA UN SINDROME FEBRIL PERIODICO

Lo primero y lo més importante es la sospecha del cua-
dro, basdndonos en una buena historia clinica: cuando
comenzaron los cuadros, en qué consisten, si son siempre
iguales o0 no, qué otros sintomas o signos acompafian a la
fiebre, la periodicidad de los brotes, la capacidad de prede-
cirlos de los padres, si también ocurren en verano...

Es preciso realizar exploracién fisica en los brotes y fuera
de ella, para detectar la presencia o ausencia de aftas, ade-
nopatias, artritis, faringitis. ..

En un primer nivel de sospecha debemos realizar estu-
dios complementarios en brote y fuera de él:

- En brote debemos tomar cultivos faringeos de virus y
bacterias, hemograma para descartar la neutropenia cicli-



ca, reactantes de fase aguda (PCR y AS si es posible),

urocultivo, hemocultivos, coprocultivos si se acompafia

de diarrea...

- Fuera de brote tenemos que realizar un estudio inmu-
nolégico basico: (inmunoglobulinas (incluyendo la IgD),
autoanticuerpos, factor reumatoide, ASLO); bioquimi-
ca general que incluya LDH, VSG, ferritina y reactantes
de fase aguda (PCR y AS de nuevo); radiografia de térax
y Mantoux; serologia de virus y bacterias atipicas (ver
Tabla I).

Con todos estos datos y habiendo descartado otras pato-
logias, se puede valorar una prueba terapéutica con corti-
coide (1-2 mg/kg de prednisolona o metilprednisolona) y
realizar el score de Gaslini‘”.

La gran mayoria de los cuadros corresponderan a sin-
drome PFAPA: si cumple criterios del mismo, responde a
corticoides, el score es de bajo riesgo y la evolucién clinica
es buena, ése serd nuestro diagndstico.

Si por el contrario no encaja, cumple criterios de alto ries-
go, 0 la evolucién es torpida en el tiempo se debera valorar
el estudio genético en un laboratorio especializado.

CONCLUSIONES

Aunque no debemos olvidar que la causa mas frecuen-
te de la fiebre recurrente o periddica en los nifios es infec-
ciosa, hay que tener en mente los cuadros de fiebre perié-
dica hereditaria.

Ante la sospecha de uno de estos cuadros, analiticas y
cultivos en brote y fuera de él son obligatorios, y es de gran
utilidad la prueba terapéutica con corticoide oral. Una vez
que la sospecha sea muy importante, la dificultad radicara
en distinguir un sindrome PFAPA de los otros SA, con la
trascendencia de identificar de forma precoz aquellos que
conllevan un peor prondstico debido a la amiloidosis: FMF,
TRAPS y CAPS. La terapia con colchicina en la FMF y los
agentes bioldgicos (en especial los antagonistas de la IL1)
en CAPS, TRAPS y HIDS pueden ser determinantes para
evitar secuelas a largo plazo en estos pacientes.
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Pediatria e Internet

Web 2.0 en Medicina: un conjunto de herramientas ttiles y una

oportunidad de cambio

D. PEREZ SOLIS

Servicio de Pediatria. Hospital San Agustin. Avilés, Asturias

RESUMEN

La evolucién de la web en los tltimos afios ha introdu-
cido nuevos usos, al favorecer la participacién y la colabo-
racion de los usuarios para generar contenidos. Este nuevo
modelo de web se ha denominado Web 2.0., y de su aplica-
cién a la medicina ha surgido el término Medicina 2.0.

En este articulo se describen varias herramientas web
seleccionadas segtin su posible utilidad para los pediatras
y por su capacidad de influir sobre la atencién sanitaria,
como los blogs, microblogs y wikis. Se analizan también
redes sociales y servicios web que facilitan la relacion entre
profesionales sanitarios y usuarios, asi como las comuni-
dades de pacientes en la web. Por tltimo, se comenta la uti-
lidad que pueden tener la apertura de datos publicos y las
aplicaciones hibridas (mashups) para la Salud Publica, y la
influencia que pueden ejercer las nuevas herramientas web
en la concepcion de la atencién sanitaria.

Palabras clave: Internet; Web 2.0; Servicios de Informa-
cion; Interfaz Usuario-Computador; Educacion del Pacien-
te como Tema; Practica de Salud Publica.

ABSTRACT

Web evolution over past years has brought in new ways
of using it, favouring user participation and collaboration
to generate content. This new kind of web has been called
Web 2.0, and the concept Medicine 2.0 has emerged from its
application to Medicine.

This article describes some web tools chosen according
to their possible interest to pediatricians and to their poten-
tial to impact on health care, as blogs, microblogging, and
wikis. Social networks and other web services that facilitate
integration of health care users and providers, as well as
online patient communities, are also analysed. Finally, pos-
sible usefulness of Open Data and mashups for Public
Health, and how new web tools may influence health care
are discussed.

Key words: Internet; Web 2.0; Information Services; User-
Computer Interface; Patient Education as Topic; Public
Health Practice.

INTRODUCCION

En los ultimos afios las tecnologias de la informacién
y la comunicacién (TIC), en especial Internet, han toma-
do un protagonismo creciente en nuestra vida diaria. Su
popularizacién y su evolucion tecnolégica han modifi-
cado sus usos iniciales, llegando a influir en los compor-
tamientos sociales y profesionales. La introduccién del
término 2.0 dentro de la web ha sido trasladado a otros
ambitos como el sanitario, de ahi que se hable cada vez
mas de Salud 2.0 o Medicina 2.0. No obstante, estos tér-
minos se utilizan frecuentemente con cierta ligereza, con-
fundiendo las herramientas tecnolégicas con los resulta-
dos en salud, haciendo parecer que nos encontramos ante
una revolucién de la atencién sanitaria que estd muy lejos
de haberse producido.
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QUE ES LA WEB 2.0

Durante sus primeros afios, la World Wide Web fue un
medio eminentemente unidireccional. Su gran virtud, toda-
via vigente, ha sido convertirse en un enorme repositorio de
informacién disponible universalmente. De manera progre-
siva se ha ido incorporando el componente social y de inter-
accién, por ejemplo con los foros de discusién. Aunque su
nombre lo pueda sugerir, la Web 2.0 no es una nueva genera-
cién o un cambio técnico mayor, sino una evolucién continua
de tecnologfas ya utilizadas. El concepto “Web 2.0” tal y como
lo conocemos comenzd a difundirse en 2004, siendo estable-
cidas poco después sus caracteristicas clave por Tim O'Reilly!":
- Laweb como plataforma. Los programas informaticos

(software) se trasladan desde nuestro ordenador perso-

nal (software de escritorio) a los servidores de Inter-

net, visualizandolos e interactuando con ellos a través
del navegador. De esta manera, la utilizacién de dichos
programas se hace independiente del tipo de dispositi-

vo (ordenador personal, teléfono mévil, tableta, etc.) y

de su sistema operativo. El usuario no tiene que preo-

cuparse de sincronizar sus contenidos entre los distin-
tos dispositivos que utilice, aunque hace imprescindible
una conexion a Internet. Ejemplos de este tipo de apli-
caciones son los servicios web de correo electronico, sobre
todo a partir de la aparicion del Gmail de Google Inc.

(http:/ /mail.google.com), aunque hoy en dia el abani-

co de aplicaciones web abarca desde programas ofimé-

ticos hasta el retoque fotografico.

- Aprovechamiento de la inteligencia colectiva. Como
consecuencia de la facilidad para crear y compartir con-
tenidos que proporcionan los nuevos servicios web, los
usuarios han pasado de ser tinicamente consumidores
pasivos a poder participar en el desarrollo de la web.
Las posibilidades son innumerables: blogs, wikis, reco-
mendaciones, etiquetado (folksonomia), filtrado colabo-
rativo de informacion, etc.

- Laimportancia de los datos. Para las empresas que desa-
rrollan servicios web, la gestion de los datos genera-
dos por sus usuarios constituye una fuente principal de
ingresos. Pero es necesario equilibrar adecuadamente la
posibilidad de generar negocio con el respeto a la pri-
vacidad de los usuarios y la posibilidad de compartir
los datos de manera abierta.

- Ausencia de ciclos de actualizaciones de versiones del
software. A diferencia de los programas instalados en
los ordenadores personales, que suelen lanzar nuevas
versiones con cambios importantes cada cierto tiempo
(generalmente meses o afios), en los servicios web los
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cambios suelen implantarse de manera continua, sin que
el usuario tenga que intervenir, de manera que siempre
dispone de la versién mas actualizada.

- Modelos de programacion ligeros. Muchos de los nue-
vos servicios web ofrecen métodos sencillos y estanda-
rizados para poder ser reutilizados o ensamblados con
otros servicios diferentes, dando lugar a nuevas apli-
caciones hibridas (mashups). Un ejemplo relacionado con
la salud es la superposicion de datos epidemioldgicos
publicos con servicios de mapas, resultando en nuevas
maneras de representar la informacion.

- El software no limitado a un solo dispositivoe. La posi-
bilidad de utilizar los servicios web con todo tipo de apa-
ratos incrementa su potencial de manera espectacular,
sobre todo por su uso en dispositivos méviles. La capa-
cidad de generar contenido en cualquier momento y
lugar, incluyendo imégenes, videos y datos de localiza-
cién geografica, asi como de poder comunicarse con otras
personas y grupos de manera casi ilimitada, permite a
los usuarios rivalizar con los medios de comunicacién
de masas tradicionales y facilitan la movilizacién social.

- Experiencia de usuario enriquecida. Uno de los cam-
bios mas visibles es el disefio y la forma de interactuar
con los nuevos servicios web, més préximos al softwa-
re de escritorio que a las paginas web estéticas tradicio-
nales. Eso se ha conseguido gracias a la combinacién de
diversos métodos que permiten modificar partes de una
pagina web sin necesidad de recargar toda la pagina.
De todo lo anterior, la caracteristica mds importante es

la participacién de los usuarios generando contenidos, cola-

borando entre si y compartiendo conocimiento. En cierta
manera, no deja de ser una vuelta a los origenes de Inter-
net. Aunque la red precursora de Internet (ARPANET) contd
con financiacion del Departamento de Defensa de EE.UU.,
lo cierto es que su concepcion tiene poco que ver con el moti-
vo frecuentemente atribuido de ser un mecanismo de pro-
teccién ante un hipotético ataque nuclear durante la Gue-
rra Fria. Dicha red fue concebida dentro de ARPA (Advan-
ced Research Projects Agency), una agencia civil de investi-
gacién con mucha autonomia respecto al poder militar, con
el objetivo inicial de poder compartir recursos computa-
cionales entre sus distintos grupos de investigacion. A par-
tir de ahi, su desarrollo y sus primeras aplicaciones hasta
llegar a la creacién de la Word Wide Web tuvieron lugar den-
tro del mundo académico, favorecido por una cultura de

colaboracion y liberacién de conocimientos/?. La Web 2.0

consigue volver a trasladar esas posibilidades a los usua-

rios de Internet, que ya no son un grupo reducido de inves-
tigadores universitarios sino el grueso de la poblacién®l.
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SALUD, SANIDAD Y MEDICINA 2.0

La aplicacion de herramientas de la Web 2.0 al ambito
de la salud y la medicina ha llevado a acufiar los términos
Health 2.0 y Medicine 2.0, traducidos habitualmente como
Salud 2.0 y Medicina 2.0. Debe sefalarse que la palabra
inglesa Health puede traducirse en castellano por Salud o
por Sanidad en funcién del contexto!, y probablemente
serfa mas adecuado hablar de Sanidad 2.0, pues las herra-
mientas web utilizadas casi siempre hacen referencia de
una u otra manera a los servicios sanitarios y al tratamiento
o prevencién de enfermedades. En la practica, todos estos
términos suelen usarse de manera indistinta?, aunque
algunos autores consideran que Medicina 2.0 tendria un
significado mds amplio que incluiria a la Sanidad 2.0 como
la parte referida a los servicios dirigidos a los pacientes o
usuarios(el.

Aunque no existe un consenso bien establecido sobre la
definicién de Medicina 2.0, una reciente revision sistemati-
ca sobre las definiciones publicadas encontrd una serie de
puntos comunes®:

- Web 2.0 y tecnologia. Para muchos el concepto Medi-
cina 2.0 no es més que la unién de los conceptos Medi-
cina y Web 2.0. Sin embargo, muchos de los principios
en los que se basa la Web 2.0 (contenido generado por
los usuarios, espiritu colaborativo) pueden emplearse
en el mundo sanitario sin exigir el uso de nuevas tec-
nologias.

- Implicacién de pacientes y usuarios. Suelen emplear-
se expresiones como participacidn activa o empoderamien-
to.

- Profesionales. Al igual que con los usuarios, también se
recoge una participacion mas activa y capacitacion de
los profesionales sanitarios.

- Redes sociales. Las distintas formas de redes sociales y
comunidades en linea pueden estar formadas por pacien-
tes, profesionales sanitarios, cientificos o combinaciones
de estos colectivos.

- Cambios en la atencion sanitaria. En muchas ocasio-
nes se asocia Medicina 2.0 a un cambio en el funciona-
miento de los servicios sanitarios, con un protagonis-
mo mayor para los pacientes, la innovacién continua,
calidad y seguridad. A veces se llega a hablar de una
nueva generacion de servicios sanitarios. Parece mas
prudente considerar que simplemente estamos ante un
proceso evolutivo en los que las TIC pueden represen-
tar un papel protagonista, pero sin que, a dia de hoy,
haya sucedido revolucién alguna en la atencion sani-
tarial”.
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- Colaboracién. Las herramientas Web 2.0, junto a un cam-
bio de mentalidad entre las distintas partes implicadas,
facilitan la colaboracion entre profesionales sanitarios y
pacientes, aunque hoy en dia siguen siendo mas habi-
tuales los proyectos colaborativos que sélo implican a
un grupo concreto.

- Informacion sanitaria. La forma de proporcionar infor-
macion sanitaria de calidad sigue siendo una preocu-
pacion, y algunas herramientas web pueden facilitar esta
tarea.

Eysenbach simplifica las caracteristicas que definen la
Medicina 2.0 en cinco puntos: redes sociales, participacion,
apomediacion, colaboracion y apertura. La apomediacion es
un concepto que se refiere a una nueva alternativa a inter-
mediarios tradicionales entre el paciente y la informacién
(habitualmente los profesionales sanitarios) por nuevos apo-
mediarios que, a diferencia de los anteriores, no se interpo-
nen ni son un paso imprescindible entre el paciente y la infor-
macion, sino que constituyen una ayuda mas flexible o una
guia en segundo plano. Ejemplos de apomediarios serian
algunas redes sociales o comunidades de pacientes.

La Web 2.0 en Pediatria

Hoy en dia disponemos de un buen niimero de servi-
cios web con utilidad para los profesionales sanitarios. Algu-
nos de ellos son los blogs o cuadernos de bitacora, nano-
blogging, podcasts, sitios de distribucién de videos, image-
nes, presentaciones o documentos, wikis, ofimética en linea,
marcadores sociales, filtros colaborativos, registros perso-
nales de salud, gestores de proyectos, listas de tareas, siste-
mas de representacion de datos geolocalizados, gestores de
referencias bibliograficas, redes sociales generalistas o pro-
fesionales, etc. Para una primera aproximacién a muchas de
las herramientas mencionadas desde la 6ptica pedidtrica, se
han publicado muy recientemente en nuestro pais una serie
de dos articulos de recomendable lectural®*l,

El objetivo de este articulo no consiste en hacer una
nueva revision de todas estas herramientas, sino analizar
algunas de ellas que, por sus caracteristicas, podrian lle-
gar a tener un impacto significativo en nuestra forma de tra-
bajar y en el funcionamiento de la atencion sanitaria.

BLOGS

Un blog (término procedente de la combinacién de la
expresion web log) o “cuaderno de bitdcora” es un sitio web
organizado cronolégicamente y de actualizacion peridédica
a modo de diario. Suele ser unipersonal, aunque no nece-



Pediatria Basada en Pruebas

Blog destinado a la aplicacion de los postulados de la Medicina Basada en la Evidencia o en Pruebas a la especialidad de Pediatria. Los
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contenidos de este blog estan especialmente destinados a profesionales sanitarios interesados en la salud infantojuvenil

Pagina principal Sobre este blog Buscadores personalizados

Revista "Evidencias en Pediatria”

Revista Evidencias en Pediatria

EVP

Asociacion Espafiola de Pediatria

jueves 1 de septiembre de 2011
Encuesta on line sobre vacunas para pediatras europeos (limite
48 horas)

@EUROPEAN

PAEDIATRIC
ASSOCIATION ¢

(EPA / UNEPSA)

Via PEDIAP me llega la noticia de que la European Paediatric Association, a la que
pertenece la Asociacion Espaiiola de Pediatria, propone a todos los pediatras de Europa
cumplimentar una encuesta on line sobre vacunaciones.

El objetivo de la misma es "comprender mejor las necesidades y la mejor forma de apoyar
a los pediatras en su practica clinica. Para ello, la EPA esta llevando a cabo un estudio de
vacunacion europeo en dos fases, un estudio piloto y uno principal. El piloto se realizd en
mayo de este afio. El estudio actual es el principal y se basa en los resultados obtenidos
del primero. Se han identificado tres areas de enfoque que la EPA desea conseguir
entender con mayor detalle:

* Apoyo clinico a la vacunacion en la relacion con los padres
* Tasas de cobertura vacunal
* Ensayos clinicos sobre vacunas”.

Solo quedan 48 horas para p [- itar la a, lo que no lleva mas de 10
minutos. Se clerra el dia 4 de septiembre. Los que guerais participar podeis hacerlo desde
este enlace.

Desde este blog os animamos a que participeis.

Quizas tamblén le interese:

Buscador Interno de la revista
"Evidencias en Pedlatria”

| Buscar |

Suscribirse a Pedlatria Basada en Pruy

B) Entradas

B} Comentarios v

Seguidores

] Participar en este sitio Q@

Google Friend Connect

Miembros (324) Mas»

VEIMZN

& Ya eres miembro? Acceder

Estamos en Twitter

Figura 1. Blog Pediatria Basada en Pruebas (http:/ /www.pediatriabasadaenpruebas.com).

sariamente. Dentro del modelo Web 2.0 se consideran los

Los blogs (Fig. 1) protagonizaron el primer impulso de

sucesores de las paginas web personales. Los blogs sim-
plificaron el farragoso proceso de creacién y mantenimiento
de una pagina web personal, al poder ser gestionados direc-
tamente desde un servicio en la web como, por ejemplo,
Blogger (www.blogger.com) o Wordpress (http://es.word-
press.com).

la Web 2.0 y representan un buen modelo de sus caracte-
risticas: facilitan que los usuarios de Internet generen su pro-
pio contenido, se crean conversaciones gracias a la posibi-
lidad de que otros usuarios afitadan comentarios, se facili-
ta el enlace y recomendacion de otros blogs (blogroll) y se
puede distribuir el contenido mediante un sistema de sus-
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cripcién con un archivo fuente o feed. Esto tiltimo es un punto
muy importante a la hora de gestionar la lectura de multi-
ples blogs y otros servicios que utilizan el mismo sistema.
Los feeds o fuentes son archivos con un formato estandari-
zado (RSS o Atom) basados en el lenguaje de marcado XML
(eXtensible Markup Language o Lenguaje de Marcado Amplia-
ble) y suelen incluir el titulo y un pequefio resumen de las
ultimas noticias o articulos publicados en el sitio web.
Mediante unos programas llamados agregadores se pueden
recopilar dichos archivos y asi conocer cuando se actuali-
zan los blogs o paginas web seguidos sin tener que visitar-
los uno por uno!.

Dentro del mundo sanitario, existen blogs realizados por
profesionales de todo tipo (Medicina, Enfermeria, Farma-
cia, Gestion, Bibliotecarios, etc.) y de tematica muy variada
(opinién, medicina basada en pruebas, casos clinicos, ima-
genes radioldgicas, etc.). Los blogs han dado visibilidad a
profesionales mucho més alld de sus sitios naturales de
influencia, algo muy importante sobre todo entre los que se
encuentran geograficamente alejados de los centros tradi-
cionales de referencia. Su independencia y sentido critico
permiten disponer de puntos de vista muchas veces dife-
rentes de los planteados por agentes medidticamente més
poderosos, como los medios de comunicacion tradiciona-
les, la industria farmacéutica, los organismos ptblicos y las
sociedades cientificas y profesionales. Mantener esos prin-
cipios sera un importante reto para el futuro, en un momen-
to en el que los intereses empresariales también participan
en las nuevas redes.

Existe un buen ntimero de blogs pediétricos en caste-
llano, la mayoria de ellos publicados desde Espafia. La natu-
raleza tan dindmica de Internet hace dificil conocer su ntime-
ro exacto; pero en el buscador de blogs pediatricos del
Grupo de Trabajo de Pediatria Basada en la Evidencia
(http:/ /www.pediatriabasadaenpruebas.com/p/busca-
dores-personalizados.html) se recogen mas de 30 y su niime-
ro es creciente. Dentro de ellos pueden encontrarse blogs
dirigidos fundamentalmente a profesionales como Pedia-
tria Basada en Pruebas (http://www.pediatriabasadaen-
pruebas.com) o Sin Estetoscopio (http://www.sinestetos-
copio.com) y otros mas enfocados al publico general como
Diario de una mamd pediatra (http:/ /dra-amalia-arce.blogs-
pot.com), El médico de mi hij@ (http:/ /elmedicodemihi-
jo.wordpress.com) o Reflexiones de un pediatra curtido
(http:// drgarcia-tornel.blogspot.com). Pero una de las gran-
des ventajas de Internet es que nos permite acceder tam-
bién con facilidad al punto de vista de profesionales de otros
ambitos y especialidades. Desde la Medicina Familiar y
Comunitaria han surgido blogs muy recomendables como
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El Supositorio (http:/ /vicentebaos.blogspot.com) o Salud
Comunitaria (http:/ /saludcomunitaria.wordpress.com),
aunque lo mejor es explorar uno mismo y es sencillo des-
cubrir nuevos blogs a partir de los ya conocidos.

MICROBLOGS

Los microblogs o nanoblogs, cuyo maximo representante
es Twitter (http:/ /twitter.com), son herramientas de publi-
cacién de mensajes cortos, cuya extension suele limitarse a
140 caracteres para poder ser publicados mediante mensa-
jes de telefonia SMS. Aunque la idea inicial era que sus usua-
rios comunicaran lo que estaban haciendo en un momento
dado, su sencillez y polivalencia los ha llevado a ser emplea-
dos con todo tipo de fines, pudiendo incorporar enlaces a
péginas web, imagenes o videos.

Twitter (Fig. 2) incorpora un fuerte componente de
red social, pues cada usuario visualiza lo que publican
otros usuarios que ha decidido seguir y, ademas, puede
redistribuir (retweet) mensajes de otros perfiles a sus pro-
pios seguidores (followers). También existe la posibilidad
de responder a otro usuario de manera publica o priva-
da. Los mensajes pueden incluir un tipo de etiquetas lla-
madas hashtags (almohadillas) —por formarse mediante
una palabra precedida del caracter #- que permiten agru-
par con facilidad todos los mensajes publicados en un
momento dado que hacen referencia a un tema o un even-
to concreto. La inmediatez con la que sus usuarios pue-
den publicar mensajes desde cualquier lugar ha conver-
tido a Twitter en una excelente herramienta de comuni-
cacion ligada a la actualidad mas inmediata, cuyo uso
puede abarcar desde acontecimientos deportivos o cul-
turales a grandes catastrofes, pasando por la moviliza-
cién social.

Su facil integracion con otras herramientas, ya sea de
forma directa o através de fuentes RSS, hace que este servi-
cio se utilice también para anunciar lo que se publica en
otros medios como blogs o paginas web institucionales, noti-
cias de prensa, etc. Del mismo modo, muchos usuarios
emplean Twitter como lector de noticias, en sustitucién de
un agregador.

En el campo sanitario es habitual su uso para compar-
tir ideas, enlaces, comentarios a noticias o articulos, llegan-
do a generarse conversaciones entre multiples usuarios.
También es utilizado en algunos paises por los servicios de
emergencia para distribuir informacién en tiempo real y, en
Espafia, por las autoridades sanitarias durante la crisis de
la gripe A en la temporada 2009-2010.
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WIKIS

Se denomina wiki (palabra hawaiana que significa “rapi-
do”), a un sitio web en el que los usuarios pueden crear y
modificar sus paginas una manera rapida y directa, a tra-
vés de su navegador webl!"l. El ejemplo més conocido, que
supone el mejor ejemplo de proyecto colaborativo en la web,
es Wikipedia, la enciclopedia libre (http:/ /es.wikipedia.org),
fundada en el afio 2001. Se trata de una enciclopedia escri-
ta por voluntarios cuyo contenido puede ser modificado,
copiado y distribuido libremente. Este planteamiento ha
conseguido que miles de usuarios estén creando una obra
de referencia mundial, que cuenta con ediciones en més
de 100 idiomas y cuya fiabilidad se ha mostrado compara-
ble a la de las tradicionales enciclopedias en papel2.

Una de las aplicaciones mas extendidas de este sistema
es la elaboracién colaborativa de manuales o libros, dado
que permite aunar esfuerzos de una manera muy eficiente.
Sin embargo, en el ambito sanitario los wikis todavia tienen
muy escasa presencia. Existen algunos ejemplos de wikis
médicas en el mundo anglosajon, aunque no especificamente
pediatricas. Una de las escasas excepciones es el pequeiio
wiki del Programa de Salud Infantil en la pdgina web de la
Asociacién Vasca de Pediatria de Atencion Primaria
(http:/ /www.avpap.org/wiki). Para encontrar un wiki en
castellano sobre medicina de una cierta entidad hay que recu-
rrir de nuevo a la Wikipedia (Fig. 3), que cuenta con su pro-
pio portal (http://es.wikipedia.org/wiki/Portal:Medicina).

Este tipo de recursos son de gran importancia por tra-
tarse de fuentes de informacién sobre temas de salud para
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Figura 3. Portal de Medicina de Wikipedia (http:/ /es.wikipedia.org/wiki/Portal:Medicina).

la poblacién general. Incluso en el mundo anglosajon, donde
existen iniciativas ptblicas de gran calidad como Medline
Plus en EE.UU. (http://www.nlm.nih.gov/medlineplus) o
NHS Choices en Reino Unido (http:/ /www.nhs.uk), Wiki-
pedia suele acaparar los primeros resultados al hacer bis-
quedas relacionadas con la salud en los principales busca-
dores de Internet!"3. En Espafia, donde no existen sitios web
publicos de ese calibre y las iniciativas de las sociedades
cientificas se encuentran muy fragmentadas, resulta toda-
via mas necesario una mayor implicacién de profesionales
de la salud en proyectos como Wikipedia para mejorar la
cantidad y calidad de sus articulos médicos!™.

Inconvenientes del modelo wiki

Una preocupacion en los wikis completamente abier-
tos, como Wikipedia, en los que cualquier usuario tiene
poder para modificar una pagina, es que se pueden intro-
ducir datos erréneos o practicar actos de vandalismo, algo
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especialmente peligroso en articulos sobre temas sanitarios.
Pero en wikis abiertos con una masa de usuarios impor-
tante, la facilidad de edicion permite también que los erro-
res tiendan a ser subsanados por efecto del darwikinismo,
concepto que se refiere a un proceso de darwinismo social
por el cual, durante la evolucion de un articulo, las suce-
sivas modificaciones y correcciones tienden a que final-
mente prevalezca la informacion veraz y de calidad!516l. Se
ha podido comprobar que, incluso en temas muy especi-
ficos como la informacién sobre medicamentos, Wikipedia
contiene informacién algo incompleta pero sin errores
importantes!'”. Por otro lado, los wikis también pueden
gestionarse de manera mas cerrada, exigiendo que para
modificar las paginas los usuarios tengan que registrarse
en el sistema (sin requerir autorizacion) o incluso limitan-
do el registro a usuarios previamente autorizados. Esta tlti-
ma manera es como funcionan habitualmente los wikis
médicos para controlar mejor el contenido y la autoria, a




cambio de perder el efecto masa (negativo y positivo) de
un sistema completamente abierto.

Otra caracteristica a la que los profesionales sanitarios
les puede costar adaptarse es a la dilucién de la autoria pro-
pia de las obras colaborativas y a la pérdida de control sobre
la obra final. Los wikis apuestan por la apertura de sus con-
tenidos a favor de su mayor difusién. Por ello, en lugar
de acogerse a las formas de propiedad intelectual més tra-
dicionales y restrictivas (copyright, todos los derechos reser-
vados) utilizan licencias libres de tipo copyleft que permi-
ten la difusién, modificacién y comercializacién de sus con-
tenidos con la condicién de citar la fuente original y no res-
tringir ninguno de dichos derechos, que suele correspon-
derse con la Licencia de documentacion libre de GNU o con
la Licencia Creative Commons Atribucion-Compartir Igual.
En el caso de Wikipedia, cuando un autor crea una pagi-
na debe asumir que podra ser modificada por otras per-
sonas sin requerir su permiso, de ahi que no se permita fir-
mar los articulos. Eso no significa que no se reconozca la
contribucién de cada autor, pues existe para cada articulo
un registro publico que muestra las aportaciones cada usua-
rio a lo largo del tiempo. Pero resulta dificil encajar esa men-
talidad en el mundo sanitario y académico, en el que la
autoria de las publicaciones suele tenerse en cuenta para el
progreso profesional, y en el que muchos no aceptan con
facilidad que una obra sea modificada por otros sin control
por su parte.

También debe tenerse en cuenta que, para que un pro-
yecto de este tipo funcione, se precisa una masa critica de
usuarios de tamafio considerable. La experiencia muestra
que los Wikis no son ajenos al Principio de Pareto, segtin el
cual la mayoria de los usuarios apenas aporta contenido y
son una minoria los responsables de la mayor parte del tra-
bajol®l. Por ello, para que un wiki ambicioso sea viable debe
conseguir atraer a un buen niimero de usuarios y mantener
una politica de funcionamiento suficientemente abierta como
para atraer a mas participantes durante su desarrollo, algo
que puede ser dificil en proyectos de dmbito local o sobre
temas muy especificos.

Proyectos susceptibles de funcionar como wikis

Pese a las inmensas posibilidades de este tipo de servi-
cios web, todavia no se aprecia un impacto significativo den-
tro de la comunidad médica. La idea de crear una wiki médi-
ca gestionada y actualizada por los propios profesionales
sanitarios, capaz de competir con proyectos comerciales
como UpToDate (http:/ /www.uptodate.com) ya fue lanza-
da hace varios afios sin haberse apreciado grandes avances
en ese sentido!'s.

D. PEREZ SOLIS

En idioma castellano se echa de menos la existencia de
una enciclopedia tematica sobre salud infantil que agluti-
nara a un grupo numeroso de autores dispuestos a trabajar
de manera colaborativa, aunque queda el recurso a partici-
par en el portal médico de Wikipedia.

En el futuro puede que veamos caminar en esta direc-
cién a proyectos editoriales como los grandes tratados médi-
cos que todavia se siguen publicando en formato papel. Los
ciclos de publicacién actuales, con los que pasan varios afios
desde la concepcién y redaccién de un tratado hasta su edi-
cion final, restan buena parte de su valor a estos textos, que
tienen dificil competir con la inmediatez y capacidad de
actualizacion de la web; de ahi que los profesionales cada
vez usen mas Internet como medio de biisqueda de infor-
macion frente a los tratados clasicos. Los propios autores,
que raramente son retribuidos por su participacién en este
tipo de obras, tienen mucho que ganar facilitando una mayor
difusién de su trabajo.

SERVICIOS DE RED SOCIAL

Estos servicios web se centran en construir redes socia-
les entre personas, reflejando relaciones previas de amistad
0 parentesco, o construyendo otras nuevas a partir de inte-
reses comunes. Suelen basarse en la creacién de un perfil
de usuario, que permite compartir mensajes, enlaces, ima-
genes y otros recursos con otros usuarios previamente selec-
cionados que hayan aprobado la conexién. En estas redes
también estan presentes otras entidades como empresas,
asociaciones u organismos, que pueden crear un tipo de per-
fil no personal.

Estas redes sociales han experimentado un auge espec-
tacular en los tltimos afios. En Espafia, a mediados de 2011,
donde el 57,4% de la poblacién utiliza Internet con regula-
ridad, la mitad de los internautas usan algtn tipo de red
social”!. El servicio de red social mas utilizado actualmen-
te en nuestro pais es Facebook (http:/ /www.facebook.com),
seguido de Tuenti (http:/ /www.tuenti.com) —con gran popu-
laridad entre los sectores mas jovenes—y Twitter!?’],

En el campo de la salud, hoy dia es necesario contar con
estas redes sociales a la hora de difundir mensajes de mane-
ra activa en Internet, pues de lo contrario se corre el riesgo
de no llegar a una parte considerable de la poblacion. Esto
es especialmente importante en campafas de informacién,
cuando se necesita alcanzar de manera rapida a los desti-
natarios, ya que la propia concepcion de estos servicios faci-
lita que los propios usuarios den visibilidad a los mensa-
jes si los consideran de interés. Otros usos plantean muchos
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interrogantes. Los profesionales sanitarios deben ser muy
cuidadosos en cuanto a su privacidad y la de sus pacientes,
siendo recomendable utilizar perfiles diferentes para su acti-
vidad personal y profesional®!l. Las instituciones pueden
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utilizar estos redes de manera bidireccional, obteniendo
retroalimentacién de sus usuarios, pero eso hace aconseja-
ble una estrategia previa para saber gestionar posibles con-
flictos u opiniones criticas que surjan (Fig. 4).



Existen también redes sociales profesionales, como Lin-
kedin (http:/ /www.linkedin.com) o Xing (http:/ /www.xing.
com/es) que pueden tener interés para los profesionales de
la salud. Se enfocan a la busqueda de empleo y la creacion
de redes de contactos profesionales, que pueden asi sepa-
rarse de las redes sociales generalistas.

SERVICIOS WEB PARA PACIENTES

La web es una herramienta de ayuda que, en el caso de
los pacientes crénicos, va mas alla de la busqueda de infor-
macion de manera puntual y busca establecer vias de comu-
nicacion con otros pacientes en una situacién similar. Los
foros de discusién, todavia muy vigentes, han sido muy tti-
les como forma de apoyo mutuo entre pacientes, pero la ten-
dencia es convertirse en verdaderas redes sociales.

En algunos servicios como PatientsLikeMe (http:/ /www.
patientslikeme.com) o CureTogether (http://curetogether.
com) los pacientes pueden registrar informacién sobre sus
tratamientos, sintomas, efectos secundarios y resultados,
conviertiéndose en potentes bases de datos cuya utilidad ya
ha sido puesta de manifiesto en la investigacién clinical?l.
Aunque este tipo de iniciativas pueden plantear dudas en
cuanto a la seguridad o privacidad de los datos, por ahora
no han surgido problemas al respecto, y son los propios
usuarios los que permiten la utilizacién de sus datos como
forma de disponer de mejor informacion sobre su enfer-
medad®!.

Otro tipo de servicios son los que permiten a los usua-
rios opinar sobre la atencién sanitaria recibida de manera
publica, pudiendo recibir también respuesta por parte del
centro sobre el que se comenta. Algunas de estas iniciativas
han surgido desde los propios servicios de salud, como es
el caso de Patient Opinion (http:/ /www.patientopinion.
org.uk) en el Reino Unido, que en la actualidad es una orga-
nizacién sin animo de lucro independiente del National
Health System (NHS) pero sus comentarios son visibles desde
la pagina web que ésta dirige a los usuarios del sistema de
salud (NHS Choices). En Espafia todavia no hay experien-
cia sobre este tipo de servicios, aunque ya hay alguno en
desarrollo como Qoolife (http:/ /qoolife.com).

APERTURA DE DATOS, APLICACIONES HIiBRIDAS Y
SALUD PUBLICA

Como se ha comentado en la introduccién, una de las
caracteristicas de los nuevos servicios web es la sencillez

D. PEREZ SOLIS

para combinar distintas aplicaciones y datos, generando
aplicaciones hibridas o mashups. Por eso es de crucial impor-
tancia que las administraciones ptblicas y organismos inter-
nacionales cuenten con politicas de open data o apertura de
datos, poniendo a disposicién de todos, en formatos abier-
tos y estandarizados, los datos publicos que generan. Asf,
dichos datos pueden ser reutilizados, generando conoci-
miento y facilitando lineas de investigacién, sobre todo en
el campo de la Salud Publical2.

Estas herramientas facilitan la visibilidad y la com-
prension de los datos de salud, y puede contribuir a mejo-
rar la salud de la poblacién si se utiliza como estimulo social
y se combina con iniciativas comunitarias. Este modelo esta
siendo seguido por iniciativas como los County Health Ran-
kings en EE.UU. (http:/ /www.countyhealthrankings.org),
adaptados recientemente por el Observatorio de Salud en
Asturias (Fig. 5, http:/ /www.obsaludasturias.com).

LA REVOLUCION QUE NO HA LLEGADO

Internet es un medio de comunicacién atin muy joven y
todavia es pronto para saber hasta donde llegara su influen-
cia. No se puede negar que, en su corta vida (la World Wide
Web se cre6 en 1989, hace poco mas de 20 afios), ha cam-
biado muchas cosas en la forma de comunicarnos y de acce-
der a la informacién. Pero las grandes estructuras sociales,
politicas y empresariales todavia mantienen la inercia de las
tltimas décadas.

En el mundo cientifico y sanitario el liderazgo sigue cen-
trado en los grandes centros universitarios y hospitalarios,
aquellos que en el siglo XX disponian de acceso a las fuen-
tes de informacion (grandes bibliotecas, laboratorios, recur-
sos humanos). Ahora que el acceso a la informacién es casi
universal y que disponemos de herramientas capaces de
tejer redes sociales y profesionales a cualquier distancia,
es probable que asistamos a un desarrollo mucho mas des-
centralizado. Esto serviria para dar valor a la mayoria de
profesionales, hasta ahora desconectados de los grandes
centros de influencia, permitiendo su contribucion a la reso-
lucién de muchos problemas sanitarios a través de la sabi-
duria de la multitud®). En cuanto a la gestién clinica y la orga-
nizacién de los servicios y establecimientos sanitarios, serfa
deseable una mentalidad mas “wikinémica”26! que permi-
ta un flujo de ideas mas agil entre los distintos niveles, apro-
vechando el enorme potencial de las plantillas de los servi-
cios de salud.

Los cambios estructurales pueden tardar décadas en
establecerse, pero poco a poco podremos ir viendo algu-
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residencial mala Se contabiliza en porcentaje la poblacion registrada como Obeso infantil a partir de los datos del
] ) sislerma sanitario asistencial de atencidon primaria registrado en el sistema OMI-AP en relacion al total
>> RESULTADOS de personas denominadas poblacién OMI de 13 afios de edad. Las personas estan asignadas a cada
s> ASTURIAS ACTUA Centro de Salud. Se asigna la poblacion obesa a cada concejo en funcion de la proporcién que cada

concejo aporta a la poblacion de cada Equipo de Atencion Primaria.

Figura 5. Pdgina web del Observatorio de Salud en Asturias (http:/ /www.obsaludasturias.com). Se muestra el puesto que ocupa el con-
cejo de Avilés en el ranking de prevalencia de obesidad infantil entre los 78 concejos (municipios) asturianos.
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nos ejemplos inspiradores. Uno de ellos surgi6 durante la
reciente crisis de la gripe A, cuando en agosto de 2009 un
grupo de profesionales de la salud (médicos de cabecera,
pediatras, farmacéuticos, residentes e incluso estudian-
tes de Medicina) cuyo tinico denominador comdn era el
editar blogs y paginas web, movidos por el cariz que esta-
ban adquiriendo los acontecimientos, se unieron de mane-
ra espontanea para, en pocas semanas, analizar, elaborar
y difundir informacién rigurosa y veraz sobre la pande-
mia de gripe Ay sobre la respuesta més prudente y cien-
tifica a la misma. Los materiales divulgativos (para ciu-
dadanos, profesionales sanitarios y medios de comunica-
cién) se redactaban y revisaban de manera colaborativa
mediante herramientas web, y se distribuian a través del
blog Gripe A: ante todo mucha calma (http://gripeycal-
ma.wordpress.com) y distintas redes sociales, alcanzando
finalmente a los medios de comunicacién tradicionales.
Este tipo de movimientos son capaces de conseguir un gran
impacto sin recurrir a patrocinios ni a financiaciéon publi-
ca. Su caracter abierto, independiente y temporal facilita
la implicacién de personas muy motivadas y favorece que
surjan nuevas iniciativas de experiencias anteriores, como
el proyecto Mi vida sin ti (http://mividasinti.drupalgar-
dens.com) de apoyo a las personas que se plantean dejar
de fumar.

Ya hemos comentado que también los pacientes dis-
pondran de nuevas herramientas que les facilitaran el acce-
so a informacion sanitaria, y seguramente cambiaran algu-
nos aspectos de la relacion médico-paciente. Los profesio-
nales sanitarios deberemos acostumbrarnos a no ser los
Unicos referentes de nuestros pacientes y a establecer rela-
ciones mas horizontales, formando parte de las redes de
salud. La administracion sanitaria no deberfa desaprove-
char la oportunidad que las nuevas herramientas de comu-
nicacién ofrecen para facilitar el autocuidado por parte de
la poblacién y desandar parte del camino hacia la medi-
calizacién de la vida diaria que ha recorrido la atencién
sanitaria durante las décadas previas. Al potenciar el uso
de las herramientas web tampoco puede pasarse por alto
que, incluso en las sociedades mas desarrolladas, una parte
significativa de la poblacién todavia no tiene acceso a Inter-
net o le falta capacidad para utilizarla con soltura, y esa
poblacion suele ser también la mas necesitada de recursos
sociales y sanitarios. Si no se tiene eso en cuenta podria-
mos estar cumpliendo la ley de cuidados inversos, segtn la
cual la disponibilidad de una buena atenciéon médica tien-
de a variar inversamente a la necesidad de la poblacién
asistidal®”!.

D. PEREZ SOLIS
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In memoriam

BOL PEDIATR 2011; 51: 217

Dra. Matilde Roza Suarez

C. PEREZ MENDEZ, G. SOLIS SANCHEZ

La Dra, Matilde Roza Sudrez fallecié en Oviedo el pasa-
do 27 de mayo de 2011.

Mati Roza fue una mujer ejemplar en muchos aspectos
de su vida. A su enorme capacidad de trabajo se unia un
caracter envidiable, alegre y conciliador, que contagiaba a
todos sus colaboradores y amigos. Probablemente, esta
forma de ser y estar fue el resultado de su formacién per-
sonal y profesional en dos grandes escuelas. La primera,
en su familia, donde sus padres le ensefaron el valor del
trabajo, la amistad y la coherencia. La segunda, en el Hos-
pital General de Asturias, donde Don Emilio Rodriguez
Vigil la formé, primero, como pediatra integral dentro de

su reconocida escuela y la animé a subespecializarse, pos-
teriormente, en Nefrologia Infantil con estancias en Bar-
celona y Paris.

Fue Jefa de Seccién de Pediatria en el Hospital General
de Asturias hasta 1990, afio de la fusion de este centro con
el Hospital Covadonga para formar el actual Hospital Uni-
versitario Central de Asturias.

En 1991 Matilde Roza fue nombrada Jefe de Servicio de
Pediatria del Hospital de Cabuefies, en Gijon. Alli demos-
tré su gran capacidad de liderazgo para reconducir a un Ser-
vicio que pasaba una importante y alargada crisis tras la
desaparicion de su antiguo Jefe, Don Pedro Victor Alvarez.

Durante toda su carrera como pediatra asistencial, Mati
fue abanderada de una forma diferente, muy especial, de
ejercer la profesion, que todavia hoy pervive en muchos
pediatras asturianos formados bajo su tutela.

Tras ese periodo tan fructifero, inicié su labor dentro de
la gestioén hospitalaria, que le duraria hasta su jubilacién
hace apenas un afio. Fue Directora Médica del Hospital de
Cabueties y, posteriormente, Directora Médica del Hospital
Universitario Central de Asturias. En ambos puestos siguid
demostrando su entusiasmo, su calidad personal y su apoyo
continuado a la Pediatria.

Somos muchos los pediatras asturianos que por algtin
motivo estamos en deuda con Matilde Roza. Desde estas
lineas nos gustaria hacerle un pequefio y sincero homena-
je, dejando constancia a las nuevas generaciones de su enor-
me valia profesional y humana.
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Critica de libros

TRATADO DE
gastroenterologia,
hepatologia y nutricion

pediatrica aplicada
dela

Recientemente ha sido editado el Tratado de Gastroente-
rologia, Hepatologia y Nutricion Pedidtrica aplicada de la Socie-
dad Espariola de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pedid-
trica. Esta obra fue promovida y coordinada por la Junta
Directiva de la Sociedad Espaiiola de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricion Pedidtrica 2004-2008, presidida por
el Dr. Federico Argtielles Martin junto con los Dres. Gusta-
vo Silva Garcia, Pilar Pavén Belinchén, Enriqueta Roméan
Riechmann, Dolores Garcia Novo y Amaia Sojo Aguirre.

El libro ha sido dividido en los tres grandes bloques de
nuestra especialidad: la Gastroenterologia, la Hepatologia
y la Nutricién Pediatricas, subdivididos a su vez en 6 sec-
ciones (desarrollo y fisiologia del aparato digestivo, semio-
logia de las enfermedades gastrointestinales, patologia diges-
tiva clasificada por 6rganos —eséfago y estdmago, intestino,
péancreas e higado—, tratamiento nutricional de las enfer-
medades gastrointestinales, tratamiento farmacolégico y
técnicas digestivas) y en 89 capitulos.

Se ha realizado una puesta al dia de cada uno de los capi-
tulos, tratdindose de combinar el rigor cientifico con la lec-
tura didactica, acompafiados de una excelente iconografia
y una cuidadosa bibliografia.

El bloque de Gastroenterologia y Hepatologia com-
prende las tres primeras secciones, inicidndose con los
aspectos bésicos del desarrollo del aparato digestivo, su
sistema inmune, sus hormonas y neurotransmisores, asi

TRATADO DE GASTROENTEROLOGIA, HEPATOLOGIA Y
NUTRICION PEDIATRICA APLICADA DE LA SEGHNP

F. Argiielles Martin, M.D. Garcia Novo, P. Pavén Belinchén,
E. Romén Riechmann, G. Silva Garcia, A. Sojo Aguirre
Madrid: Ergon; 2011

como los mecanismos de inflamacién intestinal, la fisiolo-
gia y los mecanismos de absorcion y digestion intestinal.
La lectura de estos capitulos es rdpida, bien estructurada
y absolutamente imprescindible para el clinico, ya que
aportan los conocimientos basicos que se deben conocer.
La segunda secciéon comprende la semiologia de las enfer-
medades gastrointestinales donde se incluyen los grandes
grupos a los que nos enfrentamos en la practica habitual
como son el sindrome de los vomitos ciclicos, el dolor abdo-
minal, el fallo de medro, la diarrea aguda, la diarrea cré-
nica, el estrefiimiento, la hemorragia digestiva, la entero-
patia pierde-proteinas y el abdomen agudo quirdrgico.
Cada uno de estos apartados nos aporta una visién global
de las diferentes entidades y el plan de actuacion diag-
néstica y terapéutica. Se completa con la tercera seccion
donde se van desarrollando de forma mds ampliada las
diferentes enfermedades es6fago-gastrointestinales, pan-
credticas y hepéticas.

El bloque de nutricion, en la seccién cuarta, comprende
la valoracién nutricional basica, los requerimientos nutri-
cionales, la nutricién enteral y parenteral, el manejo en situa-
ciones especiales y en pacientes quirdrgicos, asi como la
ostomias. Estos capitulos, sin pretender ser un tratado de
nutricién pediatrica, simplifican los conocimientos bésicos
que deben poseer los especialistas en estas materias, inclu-
yendo numerosas tablas muy faciles de consultar.

© 2011 Sociedad de Pediatria de Asturias, Cantabria, Castilla y Leén
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La seccién quinta nos aporta una visién del tratamien-
to farmacolégico, muy de agradecer para la practica clinica
diaria, incluyendo la inmunosupresiéon-inmunomodulacién,
los probiéticos, prebidticos y simbidticos, la inhibicién 4cida
gastrica, la motilidad, asf como la terapia con enzimas pan-
credticas y acidos biliares.

Por tltimo, la seccion sexta comprende las técnicas diag-
nésticas propias o relacionadas con nuestra especialidad, en
constante avance, y en la que se incluyen las biopsias a dife-
rentes niveles, la endoscopia diagnéstica y terapéutica, la
motilidad intestinal, la pHmetrfa-impedanciometria esofé-
gicas, los tests del aliento, las pruebas de laboratorio, las téc-
nicas de imagen, los radioisétopos, la laparoscopia y las téc-
nicas de composicién corporal. La explicacién basica de las
mismas esta muy bien desarrollada y acompafiada de nume-
rosas imagenes, que sin duda serviran de complemento para
la experiencia clinica.

La Editorial Ergon, como nos tiene acostumbrado, ha
conseguido una excelente edicién del mismo.

Debemos enorgullecernos de contar con el Tratado de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pedidtrica aplicada
de la Sociedad Espaiiola de Gastroenterologia, Hepatologia y

L. PENA QUINTANA

Nutricién Pedidtrica, realizado en lengua castellana y escri-
to por miembros de la Sociedad Espafiola de Gastroente-
rologia, Hepatologia y Nutricion Pediétrica y otros espe-
cialistas, todos de reconocido prestigio profesional y con
una gran experiencia en cada uno de los temas asignados.
Los autores han sabido conjugar sus conocimientos con la
capacidad de sintesis, el sentido practico y la claridad en la
exposicion.

Esta obra, que ha cubierto un espacio que desde hace
tiempo se estaba demandando, es de gran utilidad para los
especialistas en gastroenterologia, hepatologia y nutricién
pedidtrica, para los pediatras y de obligada lectura para los
profesionales en formacion.

Luis Pefia Quintana

Profesor Titular de Pediatria.

Universidad de Las Palmas de Gran Canaria.

Jefe Seccidn de Gastroenterologia, Hepatologia y
Nutricion Pedidtrica. Hospital Universitario
Materno-Infantil de Las Palmas.

Presidente de la Sociedad Espafiola de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pedidtrica.
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Noticiario

XXIV MEMORIAL GUILLERMO ARCE Y
ERNESTO SANCHEZ-VILLARES
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Oviedo, 25 y 26 de noviembre de 2011

VIERNES, 25 DE NOVIEMBRE DE 2011

TALLERES Y SEMINARIOS

1. Simulacién en paciente respiratorio grave. Dres.
Marta Los Arcos, Andrés Concha, Juan Mayor-
domo, Alberto Medina, Sergio Menéndez, Cor-
sino Rey y Ana Vivanco (UCIP. H.U. Central de
Asturias. Oviedo)
Sede: H.U. Central de Asturias. 4* planta, Edif.
Maternidad. N? plazas: 16

2. Valoracién nutricional. Dr. Santiago Jiménez
(Gastroenterologia y Nutricién Infantil. H.U. Central
de Asturias. Oviedo)
Sede: Hotel Tryp Oviedo. N plazas: 25

Entrega de documentacion

COMUNICACIONES ORALES Y PRESENTACION
DE POSTERS

Pausa-Café
INAUGURACION OFICIAL

ENTREGA DE LA MEDALLA DEL MEMORIAL AL
PROF. FRANCISCO RUZA TARRIO

MESA REDONDA

Actualizacién del abordaje de la tuberculosis en

pediatria i

Moderador: Dra. M* Agustina Alonso Alvarez (Cen-

tro de Salud de Villalegre. Avilés)

- Aspectos epidemiolégicos de la tuberculosis.
Dr. Mario Margolles Martins (Serv. de Vigilancia
Epidemiologica de la Consejeria de Salud de Asturias)

- Nuevos tests diagndsticos en la infeccion tuber-
culosa. Dra. Begoiia Gonzalez Gonzalez (Centro
de Salud de las Vegas —Corvera—. Avilés)

21.00
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- Manejo practico de la tuberculosis. Casos clinicos.
Dr. Jests Ruiz Contreras (Dep. Pediatria. H.U. 12
de Octubre. Madrid)

Encuentro informal

SABADO, 26 DE NOVIEMBRE DE 2011

COMUNICACIONES ORALES Y PRESENTACION
DE POSTERS

TALLERES Y SEMINARIOS

1. Exploracion neurolégica basica. Dres. Ignacio
Malaga y Raquel Blanco (Unidad de Neuropedia-
tria. H.U. Central de Asturias. Oviedo)
[Nota: se anima a los asistentes a aportar videos
clinicos de pacientes que pueden ser de interés
—imprescindible consentimiento de representan-
te legal-]
Sede: Hotel Tryp Oviedo. N® plazas: 50

2. Busqueda bibliografica. Dr. David Pérez (Serv.
Pediatrin. H. de San Agustin. Avilés, Asturias)
Sede: Hotel Tryp Oviedo. N® plazas: 50
[Imprescindible llevar ordenador portatil]

REUNIONES DE GRUPOS DE TRABAJO
Pausa-Café

MESA REDONDA

Novedades en la alergia a alimentos en pediatria

Moderador: Dr. Carlos Bousofo (Gastroenterologia

Infantil. H.U. Central de Asturias. Oviedo)

1. Prevencion de la alergia a las proteinas de la leche
de vaca. Dr. Carlos Bousono (Gastroenterologia
Infantil. H.U. Central de Asturias. Oviedo)

2. Mas alla de la dieta de exclusién. Tratamiento
mediante desensibilizacién. Dr. David Gonzélez
(Serv. Pediatria. H. Carmen y Severo Ochoa. Cangas
del Narcea, Asturias)

3. Alergias alimentarias no mediadas por IgE.
Dr. Porfirio Fernandez (Alergia infantil. H.U. Cen-
tral de Asturias. Oviedo)

ENTREGA DE PREMIOS Y CLAUSURA DEL
MEMORIAL

BUFFET



Normas de publicacion

El Boletin de Pediatria tiene como finalidad la publicacion y
divulgacion de trabajos relacionados con la patologia médica y qui-
rirgica del nifio y del adolescente, asi como de cualquier aspecto rela-
cionado con su salud y con su calidad de vida. El Boletin de Pediatria
es el érgano de expresion de las actividades cientificas, profesionales
y sociales de la Sociedad de Pediatria de Asturias, Cantabria, Cas-
tilla y Leon.

CONTENIDO
El Boletin de Pediatria consta de las siguientes secciones:

- Originales: Trabajos de investigacién clinica o basica, efectua-
dos con un disefio analitico de encuestas transversales, estudio de
casos y controles, estudios de cohorte y ensayos controlados. El
ntimero de citas no debe ser superior a 40 y el de figuras y/o tablas
no debe exceder conjuntamente de 8. Se recomienda que el ntime-
ro de firmantes no sea superior a 6.

- Casos Clinicos: Descripcién de uno o, preferentemente, de varios
casos clinicos de especial interés, cuya observacion suponga una
aportacion al conocimiento de la enfermedad. EI niimero de pala-
bras no debe ser superior a 1.500, el de citas bibliograficas a 20 y
el de figuras y/o tablas no debe exceder conjuntamente de 4. Se
recomienda que el nimero de firmantes no sea superior a 5.

- Cartas al Director: Discusi6n en relacién con trabajos publicados
recientemente en el Boletin de Pediatria con opiniones, observa-
ciones o experiencias que, por sus caracteristicas, puedan resu-
mirse en un texto que no supere 750 palabras, 10 citas bibliogra-
ficas y 1 tabla o figura. El nimero de firmantes no debe ser supe-
rior a 4.

- Revisiones: Revisién de algtin tema de actualidad que no esté
abordado de esa manera en libros 0 monografias de uso habitual.
La extension del texto no debe superar las 3.000 palabras.

- Otras secciones: El Boletin de Pediatrin tiene también otras sec-
ciones, como Editoriales, Protocolos Diagnésticos y Terapéuticos,
Informes Técnicos, Formacién Continuada, Conferencias y Arti-
culos Especiales, que son encargados por el Comité de Redaccion
del Boletin. Los autores que deseen colaborar espontdneamente
con estas Secciones deben consultar previamente con la Direccion
del Boletii.

PRESENTACION Y ESTRUCTURA DE LOS TRABAJOS

Los trabajos deben ser inéditos y no estar sometidos simultanea-
mente a proceso de evaluacién o aceptacioén en otras revistas. En el
caso de que se hayan publicado de forma parcial, por ejemplo, como
restimenes, debera indicarse en el texto. Los autores son los respon-
sables de obtener los permisos para la reproduccién de textos, tablas
o figuras de otras publicaciones, permisos que deben obtenerse de los
autores y de los editores de las mismas.

Los trabajos se presentaran en formato DIN A4, a doble espacio y
con margenes no inferiores a 2,5 cm, ordenados en paginas separadas
del siguiente modo: pagina titular, resumen y palabras clave, texto,
bibliografia, tablas, figuras, pies de tablas y/o de figuras. Todas las
paginas deberdn numerarse de manera correlativa en las esquinas
superior o inferior derechas, comenzando por la Pagina titular.

1. Pagina Titular
Debe contener los datos siguientes:

- Titulo del trabajo.

- Lista de autores (nombre y uno o dos apellidos), con el mismo
orden que deben aparecer en la publicacién.

- Departamento/s o Institucion/es en donde se han realizado el tra-
bajo.

- Nombre, direccién postal, teléfono y direccion de correo electro-
nico de la persona a la que debe dirigirse la correspondencia.

- Siel trabajo ha sido financiado debe indicarse el origen y nume-
racion de dicha financiacion.

- Fecha de envio.

2. Resumen y palabras clave

El Resumen es uno de los apartados mas importantes del manus-
crito, porque a través de él se obtiene la informacion basica del estu-
dio en los indices bibliograficos. Su extensién no debe ser superior a
250 ni inferior a 150 palabras, estructurdndose un esquema similar al
del manuscrito: los Originales con introduccién y objetivos, material
0 pacientes y métodos, resultados, y conclusiones; las Notas Clinicas
con introducci6n, caso/s clinico/s y conclusiones; y las Revisiones con
objetivo, desarrollo, conclusiones.

Al final de la pagina en que figure el Resumen deben incluirse de
3 a 8 Palabras Clave, ordenadas alfabéticamente y relacionadas con el
contenido del trabajo, siendo aconsejable el empleo de términos que
coincidan con descriptores listados en el Medical Subject Headings de
Index Medicus.

3. Titulo, Resumen y Palabras Clave en inglés

Debe incluirse una correcta traduccién al inglés del titulo, resu-
men y palabras clave. Esta traduccién podré ser elaborada por la redac-
ci6n del Boletin.

4. Texto
Se recomienda la redaccién del texto en impersonal y con muy

pocas abreviaturas que, en su caso, deben adaptarse a las empleadas

internacionalmente, definiéndolas en el momento en que aparicen por
primera vez en el texto. No deben incluirse abreviaturas en el Titulo
ni en el Resumen. Cuando se empleen mds de 3 abreviaturas, deberdn
describirse conjunta y especificamente en una Tabla.

Las recomendaciones para los distintos apartados del texto son
las siguientes:

- Introduccién: debe ser breve, con la informacién imprescindible
para que el lector comprenda el texto posterior, sin pretender la
revision exhaustiva del problema y sin contener tablas ni figuras.
En el dltimo parrafo se deben indicar de manera clara el o los obje-
tivos del trabajo.

- Material o pacientes y métodos: debe describir claramente los cri-
terios de seleccién del material o de los pacientes del estudio, el
disefio del mismo y las técnicas utilizadas, con detalles suficientes
para que puedan reproducirse estudios similares, refiriendo con
detalle los métodos estadisticos y el poder de significacion. Cuan-
do proceda, se mencionaré la obtencién de consentimiento infor-
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mado y la aprobacién del estudio por el “Comité Etico de Inves-
tigacion Clinica” de las instituciones donde se han realizado.

Las referencias a farmacos deben hacerse mediante sus nombres
genéricos. Las unidades de parametros paraclinicos y de labora-
torio deben ajustarse a las normas internacionales.

- Resultados: deben describirse iinicamente los datos mas rele-
vantes, sin interpretarlos y sin repetirlos en el texto cuando ya se
han referido en las tablas o en las figuras.

- Discusi6n: se deben exponer las opiniones personales de los auto-
res sobre el tema, destacando: 1) el significado y la aplicacién prac-
tica de los resultados obtenidos; 2) las consideraciones sobre una
posible inconsistencia de la metodologfa y las razones por las que
pueden ser validos los resultados; 3) la relacién con publicaciones
similares y su comparacion con aspectos concordantes y discor-
dantes; y 4) las indicaciones y directrices para futuras investiga-
ciones. Debe evitarse que la discusién se convierta en una revision
del tema, asi como reiterar conceptos que hayan sido expuestos
en la introduccién. Tampoco deben repetirse los resultados del tra-
bajo ni se deben extraer conclusiones que no estén basadas en los
resultados obtenidos.

5. Bibliografia

Las citas bibliograficas deben ser numeradas por el orden de apa-
ricién en el texto, en donde se referiran entre paréntesis. La referencia de
articulos de revista se hard asi: autores (empleando el o los apellidos
seguidos de la inicial del nombre, sin puntuacién, y separando cada autor
por una coma), el titulo completo del articulo en el idioma original, el
nombre abreviado de la revista (las indicadas en List of Journals Indexed
del Index Medicus, afo de aparicion, volumen, primera pagina y tltima
pagina. Deben mencionarse todos los autores cuando sean 6 0 menos;
cuando sean 7 o més se citardn los 6 primeros afiadiendo después “et al”.
Un estilo similar se empleara para las citas de libros. Ejemplos:

- Articulos en revistas: Ruiz M, Coll MJ, Pampols T, Giros M. X-lin-
ked adrenoleukodystrophy: Phenotype distribution and expression in
spanish kindreds. Am ] Med Genet. 1998; 76: 424-426.

- Autor corporativo: Headache Classification Comittee of the Inter-
national Headache Society. Classification and diagnostic criteria for
headache disorders, cranial neuralgias and facial pain. Cephalalgia.
1988; 8 (Suppl. 7): 8-96. )

- Libro completo: Fejerman N, Fernandez-Alvarez E. Neurologia
pediatrica. Segunda edicion. Buenos Aires: Panamericana; 1997.

- Capitulo de libro: Casado Flores ], Serrano A. Coma por trauma-
tismo craneoencefalico en la infancia. En: Casado Flores ], Serrano A
(eds). Coma en pediatrfa. Madrid: Diaz de Santos; 1997. p. 129-136.

La bibliografia debe estar actualizada, siendo recomendable la
citacién de trabajos publicados en castellano que sean considerados
relevantes para los autores. No deben incluirse en la bibliografia cita-
ciones del estilo de “comunicacién personal”, “en preparacién”, o “en
prensa”.

6. Tablas

Deben ser numeradas en caracteres romanos por orden de aparicion
en el texto. No sobrepasaran el tamaiio de un folio y se remitiran en
hojas separadas. Si se utilizan abreviaturas, deberan explicarse en la
leyenda correspondiente. Cuando se haya efectuado un estudio esta-
distico se indicard la técnica empleada y el nivel de significacion. Debe
evitarse la presentacion de los mismos datos en texto, tablas y figuras.

7. Figuras

Tanto se trate de graficos, dibujos o fotografias, se numeraran en
caracteres drabes por orden de aparicion en el texto. Deben enviarse
en formato de imagen (jpg, tiff), powerpoint o insertadas en word,
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siempre con suficiente calidad y resolucion. Las letras, nimeros y sim-
bolos que aparezcan en las figuras deben ser claros y uniformes, y
de tamafio suficiente para que la reduccién de la figura no conlleve a
que sean ilegibles. Si se reproducen fotografias con rostros de pacien-
tes, éstos no deben resultar identificables y, si lo son, deben acompa-
fiarse de un permiso escrito de los padres en los que autoricen su repro-
duccién. Los pies de figuras aparecerdn en una hoja conjunta, indi-
cando en ellos el titulo de la figura, breves observaciones y abrevia-
turas de la misma, de modo que se comprenda cada figura sin nece-
sidad de leer el articulo.

Eventualmente es posible la reproduccion de fotograffas o de dibu-
jos en color, siempre que sea aceptado por el Comité de Redaccion y
exista un acuerdo econémico previo de los autores con la editorial.
Si se reproducen fotografias con rostros de pacientes, éstos no deben
resultar identificables y, si lo son, deben acompafiarse de un permiso
escrito de los padres en los que autoricen su reproduccién. Los pies de
figuras apareceran en una hoja conjunta, indicando en ellos el titulo
de la figura, breves observaciones y abreviaturas de la misma, de modo
que se comprenda cada figura sin necesidad de leer el articulo.

ENVIO DE LOS TRABAJOS ORIGINALES
Debe enviarse cada trabajo original con un juego de tablas y de
figuras por correo electrénico a:

Juan José Diaz Martin
Director del Boletin de Pediatria
Direccién: juanjo.diazmartin@gmail.com

El trabajo debe acompaniarse de una carta de presentacion digi-
talizada y firmada por todos los autores, en la que deben expresar la
originalidad del estudio y la cesién de los derechos de propiedad en
caso de publicacién del trabajo.

Antes de enviar el trabajo se recomienda releer el texto, corregir
los errores del mismo, revisar la numeracion de la bibliografia, tablas
y figuras y, finalmente, comprobar el contenido del envio:

- Carta con firma de todos los autores.
- Pagina titular con titulo, lista de autores, nombre y direccion del

Centro, financiacién, teléfono, correo electrénico, y fecha de envio
- Resumen y palabras clave en castellano y, si es posible, en inglés.
- Texto.

- Bibliografia.

- Tablas (en hojas aparte).

- Leyendas de las tablas (en hoja aparte).
- Leyendas de las figuras (en hoja aparte).
- Figuras identificadas.

No es necesaria la remisién de material por correo postal, salvo
cuando no sea posible el envio electronico de la carta de presentacién
de los autores y en los casos en que sea obligatoria la inclusién de una
carta de permiso, si se reproduce material, y/o el consentimiento fir-
mado por los padres. El envio de esos documentos debera hacerse por
correo postal a la direccion:

Juan José Diaz Martin

Director del Boletin de Pediatria

Servicio de Pediatria. Hospital General de Asturias
C/ Celestino Villamil, s/n. 33006 Oviedo

Para una informacion mas amplia se recomienda consultar:

1. Manual de Estilo. Medicina Clinica. Barcelona: Doyma; 1993.

2. Uniform Requeriments for manuscripts submitted to biomedical
journals. N Engl ] Med 1997; 336: 309-316.



